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A Iniciativa destaca
o papel do dispositivo no manejo clinico da DPOC?

Em tratamentos administrados pela via inalatoria, a importancia da educacao e
treinamento do dispositivo deve ser enfatizada.

A escolha do dispositivo deve ser individualizada, e depende do acesso, custo,
prescritor e, especialmente, da habilidade e preferéncia do paciente.

E essencial oferecer instrucdes e demonstrar a inalacdo correta no momento da
prescricao, para assegurar que a técnica inalatoria seja adequada, alem de reavaliar a
cada consulta de retorno se o paciente continua usando o dispositivo corretamente.

A técnica de inalacao (e adesao ao tratamento) deve ser avaliada antes da decisao
de que o tratamento atual seja insuficiente.

DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica



Preferéncia por dispositivo em pacientes com
DPOC leve e moderada’

Percentual de preferéncia dos pacientes (%)

57,1% dos pacientes preferiram BREEZHALER®!

(p=0,001)?
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P<0,001

P=0,001

BREEZHALER®

P=0,002

Respimat® Indiferente

30,1% dos pacientes preferiram Respimat®!
(p<0,001)?



Porcentagem de uso correto de BREEZHALER®
e Respimat® no inicio e fim do tratamento’
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Dados Dia 1 Dia 15 Dados Dia 7 Dia 21
combinados do combinados
uso do 1° do usodo 1°®
dispositivo (Dia dispositivo
1+15) (Dia 7 + 21)

Taxa de uso correto do inalador Dia 1t Taxa de uso correto do inalador Dia 71
40,4% (IC 95%: 32,2% a 48,7%) para BREEZHALER® 68,9% (IC 95%: 61,1% -76,7%) para BREEZHALER®
36,3% (1C 95%: 28,2% a 44,4%) para Respimat® (p-0451) 60,4% (IC 95%: 52,2% - 68,7%) para Respimat® (p-0,077)

*Estudo randomizado, multicéntrico, aberto, cruzado, de dois periodos de 7 dias cada, com 7 dias de washout entre os tratamentos
140 pacientes foram randomizados; 136 receberam ao menos uma dose com o Breezhaler® e 135 receberam ao menos uma dose com o Respimat®.
Objetivo primario: taxa de uso correto de cada dispositivo no Dia 1 (avaliada sob a supervisao de avaliador treinado e apés a leitura das informacdes do bula do medicamento)
Ao final de cada fase do tratamento o uso do inalador foi reavaliado pelo paciente via questionario de satisfacao



Conclusdes do estudo

Os pacientes mostraram maior preferéncia e satisfacao com o BREEZHALER® do que com o Respimat®

A adesao ao tratamento pode ser maior de acordo com a preferéncia dos pacientes

E importante que o tratamento seja personalizado e adaptado as necessidades do paciente

O treinamento e adaptacao do paciente ao inalador para reduzir os erros de uso e a
escolha de um dispositivo que satisfaca ao paciente pode ser uma estratégia para
proporcionar melhores resultados clinicos
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PORTFOLIO COMPLETO PARA SOLUCOES
INDIVIDUALIZADAS EM DPOC MODERADA E GRAVE

A iniciativa GOLD 2020 destaca a importancia do inalador e da adesao ao tratamento como
fatores essenciais na avaliacao da eficacia terapéutica em DPOC?
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COM O DISPOSITIVO BREEZHALER® O PACIENTE OUVE, SENTE E VE @

QUE A MEDICACAO FOI COMPLETAMENTE INALADA3#

0 desconto € aplicado sobre o Prego Maximo Consumidor autorizado pela resolugdo CMED.
Material destinado a profissionais habilitados a prescrever e/ou dispensar medicamentos.

0 nome Breezhaler utilizado nos estudos referenciados é o nome comercial global do dispositivo. Este dispositivo acompanha os produtos Ultibro, Seebri e Onbrize, com a denominacéo de dispositivo com feedback sensorial.
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ultibro ¢

ULTIBRO®indacaterol + glicopirronio

VIA INALATORIA - Forma farmacéutica e apresentacées: Ultibro® 110 mcg + 50 mcg - Embalagens contendo 12 ou 30 capsulas acompanhadas de 1 inalador. Capsulas com po para inalacao. Indicacées:
Ultibro® € indicado no tratamento broncodilatador de manutencéo para aliviar sintomas dos pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) moderada, grave e muito grave. Posologia: Adultos - a
dose recomendada é a inalagao uma vez por dia do contetido de uma capsula de 110/50 mcg utilizando o inalador de Ultibro®. Pacientes pediatricos (menores de 18 anos de idade) — ndo deve ser utilizado
em pacientes menores de 18 anos de idade. Populacéo especial: Insuficiéncia renal - pode ser utilizado na dose recomendada em pacientes com comprometimento renal de leve a moderado. Somente
deve ser utilizado se os beneficios esperados superarem 0s possiveis riscos em pacientes com comprometimento renal grave ou no estagio final da doenca renal necessitando de dialise. Insuficiéncia hepatica
— pode ser utilizado na dose recomendada em pacientes com comprometimento hepatico leve a moderado. Nao existem dados disponiveis para pacientes com comprometimento hepatico grave. Pacientes
geriatricos - pode ser utilizada a dose recomendada em pacientes com 75 anos de idade e mais velhos. Método de administracéo: As capsulas de Ultibro® devem ser administradas apenas pela via inalatdria
oral e utilizando o inalador de Ultibro®. As capsulas néo devem ser engolidas. Ultibro® deve ser administrado diariamente no mesmo horario. Se uma dose for esquecida, ela deve ser administrada o mais
rapido possivel. Os pacientes devem ser instruidos a ndo tomar mais de uma dose por dia. As capsulas devem ser mantidas sempre no blister para protecdo da umidade e apenas removidas imediatamente
antes do uso. Os pacientes devem ser instruidos sobre a correta utilizagéo do produto. Os pacientes que néo estiverem apresentando melhoras para respirar devem ser questionados se estdo engolindo as
capsulas ao invés de estarem inalando.

Contraindicacoes: Ultibro® é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao indacaterol ou glicopirronio, que
sao o0s principios ativos de Ultibro®, ou a qualquer um dos excipientes. Precaugdes e adverténcias: Ultibro® néo deve ser administrado concomitantemente

com outros agonistas beta-adrenérgicos de longa duragéo ou antagonistas muscarinicos de longa duracao. Asma — ndo deve ser utilizado para o tratamento da asma. Os agonistas beta2-adrenérgicos de
longa duracao podem aumentar o risco de eventos adversos graves relacionados & asma, incluindo morte relacionada a asma, quando utilizado para o tratamento da asma. Nao deve ser utilizado para uso
agudo - nao é indicado para o tratamento de episddios agudos de broncoespasmo. Hipersensibilidade — se ocorrerem reacdes de hipersensibilidade, Ultibro® deve ser descontinuado imediatamente e uma
terapia alternativa deve ser instituida. Broncoespasmo paradoxal — assim como outras terapias inalatorias, a administracéo pode resultar em broncoespasmo paradoxal que pode causar risco a vida. Se
0 broncoespasmo paradoxal ocorrer, Ultibro® deve ser descontinuado imediatamente e uma terapia alternativa instituida. Efeitos anticolinérgicos relacionados ao glicopirronio — cautela em pacientes
com glaucoma de angulo fechado ou retencéo urindria. Efeitos sistémicos dos beta-agonistas — assim como com outros agonistas beta2-adrenérgicos, deve ser utilizado com cautela em pacientes com
disturbios cardiovasculares (doenca coronariana arterial, infarto do miocérdio agudo, arritmia cardiaca, hipertenséo), em pacientes com disturbios convulsivos ou tireotoxicose, e em pacientes que tém resposta
exacerbada aos agonistas beta2- adrenérgicos. Pacientes com danos renais graves — deve ser utilizado apenas se 0 beneficio esperado superar 0s riscos potenciais em pacientes com danos renais graves
incluindo aqueles no estagio final da doenca renal necessitando de dialise. Efeitos cardiovasculares dos beta-agonistas — como outros agonistas beta2-adrenérgicos, pode produzir um efeito cardiovascular
clinicamente significante em alguns pacientes como mensurado pelo aumento da taxa de pulsacéo, da pressao sanguinea, e/ou sintomas, de alteragdes no ECG. Hipocalemia com beta-agonistas - 0s
agonistas beta2-adrenérgicos podem produzir hipocalemia significante em alguns pacientes, o qual tem o potencial de produzir efeitos adversos cardiovasculares. Em pacientes com DPOC grave, a hipocalemia
pode ser potencializada por hipoxia e tratamento concomitante, que podem aumentar a susceptibilidade a arritmias cardiacas. Hiperglicemia com beta-agonistas — durante os estudos clinicos de longo
prazo ([ENLIGHTEN] e [RADIATE]), mais pacientes de Ultibro® experimentaram alteracOes clinicamente notaveis na glicemia plasmatica (4,9%) do que os de placebo (2,7%). Ultibro® ndo foi estudado em
pacientes com diabetes mellitus néo controlado. Gravidez - deve ser utilizado durante a gravidez apenas se 0 beneficio esperado para a paciente justificar os riscos potenciais para o feto. Lactagao - deve
ser considerado apenas se 0s beneficios esperados para a mulher superarem oS riscos potenciais para o bebé. Infertilidade - estudos de reproducéo e outros dados em animais néo indicaram um problema
ou um problema em potencial relacionado a fertilidade tanto em machos quanto em fémeas. Gestagao e parto - Informagdes relacionadas ao indacaterol: como outros medicamentos contendo agonistas
beta2-adrenérgicos, Indacaterol pode inibir o trabalho de parto devido ao efeito relaxante do musculo liso uterino. Informacoes relacionadas ao glicopirronio: em gestantes submetidas a cesariana, 86 minutos
ap6s uma unica injecéo intramuscular de 0,006 mg/kg de brometo de glicopirrdnio, a concentragéo plasmatica de glicopirrdnio no umbilical venoso [0,28 (0,25) ng/mL] e na artéria umbilical [0,18 (0,11) ng/
mL] foram baixos (clinicamente insignificantes). Reacoes adversas: Comuns (1 a 10%) e potencialmente grave: hiperglicemia e diabetes mellitus, hipersensibilidade. Incomuns (0,1 a 1%) e potencialmente
graves: glaucoma, doenca isquémica do coracéo, fibrilacdo atrial, broncoespasmo paradoxal. Muito comuns (> 10%): infeccdo do trato respiratorio superior. Gomuns (1 a 10%): nasofaringite, infeccéo do
trato urinario, sinusite, rinite, tontura, cefaleia, tosse, dor orofaringea, incluindo irritaco da garganta, dispepsia, caries dentais, pirexia, dor no peito, obstrugéo da bexiga, incluindo retencéo urinaria. Incomuns
(0,1 a 1%): dor musculoesquelética, insonia, taquicardia, palpitacoes, epistaxe, boca seca, prurido/rash, espasmo muscular, mialgia, edema periférico, fadiga, gastroenterite, dor nas extremidades. Raras (0,01
a 0,1%): parestesia. Desconhecida: angioedema, disfonia.

Interacoes medicamentosas: eNenhum estudo de interacao farmaco-farmaco especifico foi conduzido com Ultibro®. As
informacoes sobre as possiveis interacoes de Ultibro® foram baseadas no potencial de cada um de seus principios ativos.

*N3o deve ser administrado concomitantemente com bloqueadores beta-adrenérgicos (incluindo colirios) a menos que haja razoes fortes para seu uso. eDeve ser administrado com cautela em pacientes que
estdo sendo tratados com inibidores de monoamino oxidase, antidepressivos triciclicos ou medicamentos que sabidamente prolongam o intervalo QT. Os medicamentos que prolongam o intervalo QT podem
aumentar o risco de arritmia ventricular. e A administracao concomitante de agentes simpatomiméticos pode potencializar os efeitos adversos. eTratamento concomitante com derivados de metilxantinas,
esteroides ou diuréticos depletores de potassio podem potencializar o possivel efeito de hipocalemia dos agonistas beta2-adrenérgicos. A inibicdo dos principais mecanismos de clearance do indacaterol,
CYP3A4 e P-gp, ndo tem impacto na seguranca das doses terapéuticas. ®A coadministragdo com outros medicamentos contendo anticolinérgicos inalados ndo foi estudada, e, portanto, néo é recomendada.
eNenhuma interacdo clinicamente relevante com medicamentos é esperada quando glicopirronio for coadministrado com cimetidina ou outros inibidores do transporte de cations organicos. USO ADULTO.
VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA - MS — 1.0068.1123 .BSS 15.04.19.
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ONBRIZE™ indacaterol

Forma farmacéutica e apresentagoes: Onbrize™150 ou 300 microgramas de indacaterol - embalagens contendo 10 ou 30 capsulas acompanhadas de um inalador. Capsulas com p0 para inalagao.

VIA INALATORIA - Indicacoes: Onbrize™¢ um beta,-agonista de acao prolongada, indicado para o tratamento broncodilatador de manutengao em longo prazo, em dose unica diaria, da obstrugao ao
fluxo aéreo em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) moderada a grave, definida como um VEF1 pés-broncodilatador < 80% e > 30% do valor normal previsto e um VEF1/
CVF pos-broncodilatador inferior a 70%. Posologia: Adultos— a dose recomendada de Onbrize™é uma inalagdo uma vez ao dia do contetido de uma capsula de Onbrize™150 mcg usando o inalador
de Onbrize™. A dose deve ser aumentada apenas sob orientacdo médica. A inalacdo do conteudo, uma vez ao dia, de uma capsula de Onbrize™300 mcg usando o inalador de Onbrize™trouxe
beneficios clinicos adicionais para alguns pacientes, particularmente para pacientes com DPOC grave. A dose maxima é 300 mcg uma vez ao dia. Criancas (menores de 18 anos)- ndo deve
ser utilizado em pacientes abaixo de 18 anos de idade. Populacdo especial- nenhum ajuste de dose & necessario para pacientes idosos, com disfuncéo hepatica leve e moderada ou disfuncéo
renal. Ndo ha dado disponivel para pacientes com disfuncdo hepatica grave. Método de administracdo: As capsulas de Onbrize™devem ser administradas apenas por via inalatoria oral
e apenas usando o inalador de Onbrize™. As capsulas de Onbrize™ndo devem ser engolidas. Onbrize™deve ser administrado no mesmo horario todos os dias. Se uma dose for esquecida, a proxima
dose deve ser tomada no dia sequinte no horario usual. As capsulas devem sempre ser armazenadas no blister, e apenas removidas imediatamente antes do uso. Os pacientes devem ser instruidos
em como administrar 0 medicamento corretamente. Os pacientes que ndo apresentarem melhora na respiracdo, devem ser questionados se estdo engolindo o medicamento ao invés de inalando.

Contraindicacoes: Onbrize™é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao indacaterol ou a qualquer um dos

EXCIDIEHtES Onbrize™¢ contraindicado para pacientesasmaticos.Adverténcias e Precaucdes: Asma-nao deve ser usado em asma (vide “Contraindicagoes”). Os agonistas beta,- adrenérgicos de longa
duragao podem aumentar o risco de reagdes adversas graves relacionadas a asma, incluindo mortes relacionas a asma, quando utilizados no tratamento da asma. Broncoespasmo paradoxal- assim como com
outras terapias inalatorias, a administracdo pode resultar em broncoespasmo paradoxal que pode ocasionar risco a vida. Se ocorrer broncoespasmo paradoxal, Onbrize™deve ser descontinuado imediatamente
e um tratamento alternativo deve ser instituido. Hipersensibilidade— se ocorrer reacdo de hipersensibilidade, Onbrize™deve ser descontinuado imediatamente e uma terapia alternativa deve ser instituida.
Deterioracdo da doenca— no caso de deterioracdo da DPOC durante o tratamento, deve-se considerar uma reavaliacdo do paciente e o regime de tratamento da DPOC deve ser combinado. Efeitos sistémicos—
assim como outros agonistas beta,-adrenérgicos, Onbrize™deve ser utilizado com precaugdo em pacientes com distrbios cardiovasculares (doenca coronariana arterial, infarto agudo do miocardio, arritmia
cardiaca, hipertensao), em pacientes com distirbios convulsivos ou tireotoxicose e em pacientes que tém resposta exacerbada aos agonistas beta,-adrenérgicos. Efeitos cardiovasculares— como outros agonistas
beta,- adrenérgicos, Onbrize™pode produzir um efeito cardiovascular clinicamente significativo em alguns pacientes medidos pelo aumento da pulsacao, da pressao sanguinea e/ou sintomas, alteragoes no
ECG. Hipocalemia- os agonistas beta,- adrenérgicos podem produzir hipocalemia significativa em alguns pacientes, o que tem potencial de produzir efeitos adversos cardiovasculares. Em pacientes com DPOC
grave, a hipocalemia pode ser potencializada por hipoxia e tratamento concomitante que podem aumentar a susceptibilidade de arritmias cardiacas. Hiperglicemia— alteracdes clinicamente notaveis na glicose
sanguinea foram geraimente de 1 a 2% mais frequentes durante os estudos clinicos nas doses recomendadas do que no placebo. Nao devera ser utilizado concomitantemente com outros agonistas beta,-
adrenérgicos de longa duracao ou medicamentos contendo agonistas beta,-adrenérgicos de agéo prolongada. Gravidez— so deve ser utilizado durante a gravidez se os beneficios esperados justificarem o risco
potencial ao feto. Embora Onbrize™n&o tenha afetado a capacidade reprodutiva geral em um estudo de fertilidade com ratos, verificou-se uma diminuic&o do nimero de gravidezes na geracao F1 em estudo de
pré e pds-desenvolvimento em ratos, com uma exposicao 14 vezes superior a de humanos tratados com Onbrize™. Este medicamento pertence a categoria C de risco na gravidez, portanto, este medicamento
nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacéo médica ou do cirurgido-dentista. Lactacéo- o uso de Onbrize™deve ser considerado apenas se 0 beneficio esperado para a mulher for maior
que qualquer possivel risco ao bebé. Fertilidade— estudos de reproducéo ou outros dados em animais néo revelaram problema ou potencial problema em relagéo a fertilidade tanto em homens como emmulheres.

Interagoes medicamentosas: Devera ser administrado com cautela em pacientes sendo tratados com inibidores da
monoamino oxidase, antldepresswos triciclicos ou medicamentos conhecidos por prolongar 0 intervalo QT.

Administracéo concomitante com outros agentes simpatomimeéticos pode potencializar os efeitos indesejaveis. Tratamento concomitante com derivados da metilxantina, esteroides, ou diuréticos depletores
de potassio, pode potencializar os possiveis efeitos hipocalémicos dos agonistas beta,-adrenérgicos. Nao devera ser administrado concomitantemente com outros bloqueadores beta- -adrenérgicos (incluindo
colirios) a menos que haja razoes para a utilizacéo. A inibicao dos principais contribuintés para o clearance (depuracéo) do indacaterol, CYP3A4 e P-gp, néo teve impacto sobre a seguranca de dosesterapéuticas.
Reacoes adversas: Incomuns (0.1 a 1%) e potencialmente graves: hipersensibilidade, broncoespasmo paradoxal. Muitocomuns (>1 0%) nasofaringite, infeccao do trato respiratorio superior. Comuns (1 a 10%):
dor de cabeca, tontura, tosse, espasmo muscular, dor orofaringea incluindo irritacéo da garganta, sinusite, edema periférico, doenca cardiaca isquémica, palpitacdes, diabetes e hiperglicemia, rinorreia, dor
musculoesquelética, dor no pe|t0 prurido/rash. Incomuns (0,1 a 1%): fibrilac&o atrial, taquicardia, parestesm mialgia. VENDA SOB PRESCRI(;AO MEDICA. MS - 1.0068.1073 .BSS 30.09.13.




SEEBRI™ brometo deglicopirrnio

Forma farmacéutica e apresentacoes: Seebri™ 50 mcg — embalagens contendo 10 capsulas + 1 inalador, 12 capsulas + 1 inalador ou 30 capsulas + 1 inalador.

VIAINALATORIAUSOADULTO - Indicagoes: Seebri™ ¢ indicado para tratamento broncodilatador de manutencéo, para aliviar os sintomas dos pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). Posologia:

Adultos— A dose recomendada é a inalacdo uma vez ao dia do contetido de uma capsula de 50 mcg usando o inalador de Seebri™. Criancas (menores de 18 anos)— N&o deve ser utilizado em pacientes com menos
de 18 anos de idade. Populacao especial- Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes idosos, pacientes com comprometimento hepatico ou com insuficiéncia renal leve e moderada. Deve-se ter cautela
em pacientes com insuficiéncia renal grave, incluindo estagio final de doenca renal que requeiram dialise. Método de administracao: As capsulas de Seebri™ devem ser administradas apenas via inalagdo oral
e utilizando somente o inalador de Seebri™. As capsulas ndo devem ser engolidas. Seebri™ deve ser administrado no mesmo horario todos os dias. Se uma dose for esquecida, a proxima dose deve ser administrada
o0 mais rapido possivel. 0s pacientes devem ser instruidos a ndo tomar mais de uma dose por dia.As capsulas devem sempre ser armazenadas no blister, e apenas removidas imediatamente antes do uso. 0s pacientes
devem serinstruidos em como administrar o medicamento corretamente. Os pacientes que ndo apresentarem melhorana respiragﬁo devem ser questionados se estdo engolindo o medicamento aoinvés de inalando.

Contraindicacoes: Hipersensibilidade ao glicopirronio, gue €o Brmmplo ativo de Seebri™ ou a qualquer um dos excipientes.
Adverténcias e Precaucoes: Uso Agudo- Nao deve ser usado como medicamento de resgate. Hipersensibilidade— Se ocorrer reacao de hipersensibilidade, Seebri™ deve ser descontinuado
imediatamente e uma terapia alternativa deve ser instituida. Broncoespasmoparadoxal- Assim como com outras terapias inalatorias, a administracdo pode resultar em broncoespasmo
paradoxal que pode ocasionar risco a vida. Se ocorrer broncoespasmo paradoxal, Seebri™ deve ser descontinuado imediatamente e um tratamento alternativo deve ser instituido. Efeito
Anticolinérgico— Utilizar com cautela em pacientes com glaucoma de angulo fechado e retencéo urinaria. Insuficiéncia renal grave— Utilizar somente se o beneficio esperado for maior que o
potencial de risco em pacientes com insuficiéncia renal grave, incluindo aqueles no estagio final de doenca renal que requeiramdialise. Gravidez— Deve ser utilizado durante a gravidez apenas
se 0s beneficios esperados justificarem o risco potencial ao feto. Lactacdo— Deve ser considerado apenas se o beneficio esperado para a mulher for maior que qualquer possivel risco ao bebé.

Interacoes medicamentosas: A coadministragao com outros medicamentos anticolinérgicos inalatorios nao foi estudada e,
Portanto nao é recomendada.

0i utilizado concom|tantemente com broncodilatadores simpaticomiméticos, metilxantinas, esteroides orais e inalatdrios, os quais sao comumente utilizados no tratamento da DPOC, sem evidéncia clinica de

interagdes medicamentosas. Reagoes adversas: Comuns (1 a 10%): boca seca, insonia, gastroenterite. Incomuns (0.1 a 1%): dispneia, carie dental, dor nas extremidades, dor toracica musculoesquelética,
erupcao cutanea (rash), fadiga, astenia, congestéo nasal, tosse produtiva, |rr|taga0 na garganta epistaxe, rinite, cistite, hiperglicemia, disria, retengao urinaria, flbnlagao atrial, palpitacOes, hiposestesia.
Desconhecida: Angioedema, broncoespasmo paradoxal, h|persen3|b|l|dade prurido, disfonia. Outras reagdes adversas: nasofar|ng|te vomito, dor musculoesquele’uca dor no pescogo, diabetes mellitus. Em
pacientes idosos:Dor de cabeca, infecgdo no trato urinario. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. MS — 1.0068.1117 .BSS 19.05.16.
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