—

— dl\

Seretide® Diskus
Modelo de texto de bula — Profissional de Saude

LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.
I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Seretide® Diskus®
xinafoato de salmeterol
propionato de fluticasona

APRESENTACOES
Seretide® Diskus® ¢ apresentado na forma de p6 para inalagio, acondicionado em um dispositivo plastico no formato de disco (Diskus®) que
contém um strip com 28 ou 60 doses. O dispositivo Diskus® é embalado em invélucro laminado metélico.

Seretide® Diskus® traz as seguintes apresentagdes:
Seretide® Diskus® 50 mcg/100 mcg com 60 doses
Seretide® Diskus® 50 mcg/250 mcg com 28 ou 60 doses
Seretide® Diskus® 50 mcg/500 mcg com 60 doses

USO INALATORIO POR VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 4 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada dose contém:
Seretide® Diskus® 50 mcg/100 mcg

salmeterol 50 mcg (equivalente a 72,5 mcg de xinafoato de salmeterol)
propionato de fluticasona .... 100 meg
excipiente: 1actose q.8.p. «oeeevererveercnennnes 1 dose

Seretide® Diskus® 50 mcg/250 mcg

salmeterol 50 mcg (equivalente a 72,5 mcg de xinafoato de salmeterol)
propionato de fluticasona .250 meg
excipiente: 1actose q.8.p. «oveeereeeereririeeenne 1 dose

Seretide® Diskus® 50 mcg/500 mcg

SAlMEterol ........oveevivuecrieeeciecccceen 50 mcg (equivalente a 72,5 mcg de xinafoato de salmeterol)
propionato de fluticasona .............ccceueuee 500 mcg
excipiente: 1actose q.8.p. «oeeervereernreeenne 1 dose

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Asma

Seretide® Diskus® ¢ indicado para o tratamento regular da asma (doenga obstrutiva reversivel das vias respiratorias).
Isto pode incluir:

e  Pacientes em tratamento de manutengdo com [,-agonistas de longa duragdo e corticoides por via inalatoria.

e Pacientes que permanecem sintomaticos sob monoterapia com corticoides por via inalatoria.

e  Pacientes em tratamento regular com broncodilatadores que requerem o uso de corticoides por via inalatéria.

Doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
Seretide® Diskus® é indicado para o tratamento de manutengdo da DPOC, inclusive bronquite cronica e enfisema. Seu uso demonstrou
redugdo da mortalidade resultante de todas as causas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Asma

Estudo clinico multicéntrico sobre salmeterol na asma (SMART)

Um estudo clinico multicéntrico sobre salmeterol na asma (SMART) com duracdo de 28 semanas realizado nos Estados Unidos avaliou a
seguranca do salmeterol em comparagdo com placebo, ambos adicionados a terapia usual em adultos e adolescentes. Embora ndo tenham
sido observadas diferencas significativas no objetivo primario do niimero combinado de mortes relacionadas a problemas respiratorios e
experiéncias com risco de morte relacionadas a problemas respiratorios, o estudo apresentou aumento significativo no nimero de mortes
relacionadas a asma entre os pacientes que receberam salmeterol (13 mortes dentre 13.176 pacientes tratados com salmeterol versus 3 mortes
dentre 13.179 pacientes tratados com placebo). O estudo nao foi desenhado para avaliar o impacto do uso concomitante com corticoides
inalatérios.

Seguranga e eficacia de Seretide® versus propionato de fluticasona em monoterapia na asma

Dois estudos multicéntricos com duragio de 26 semanas foram conduzidos a fim de comparar a seguranca e eficacia do uso de Seretide®
versus propionato de fluticasona em monoterapia. Um dos estudos foi realizado em adultos e adolescentes (AUSTRI) e o outro em criangas
com idade entre 4 ¢ 11 anos de idade (VESTRI). Em ambos, os pacientes apresentavam asma persistente moderada a grave com histérico de
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hospitaliza¢do ou exacerbacdo no ano anterior. O objetivo primario de ambos os estudos era avaliar a ndo inferioridade da combinagdo de um
B.-agonista de longa duragiio e um corticoide inalatério (Seretide®) em relagdo ao tratamento com monoterapia (propionato de fluticasona),
para o risco de eventos graves relacionados a asma (hospitalizagdo em decorréncia da asma, intubagdo orotraqueal e morte). Um objetivo
secundério de eficdcia era avaliar se Seretide® seria superior ao corticoide inalatorio em monoterapia, em relacdo a exacerbagio grave da
asma (definida por deterioragdo da asma exigindo o uso de corticoides sistémicos por pelo menos trés dias, internagdo do paciente ou visita a
emergéncia em decorréncia da asma que requer tratamento com corticoide sistémico).

Um total de 11.679 e 6.208 individuos foram randomizados e receberam tratamento nos estudos AUSTRI e VESTRI, respectivamente. Para
0 objetivo primario de seguranga, a ndo-inferioridade foi atingida em ambos os estudos (ver tabela abaixo).

Evento grave relacionado a asma em estudos (AUSTRI e VESTRI) de 26 semanas

AUSTRI VESTRI
Seretide® pg)pi‘onato de Seretide® propionato de
~ uticasona ~ fluticasona

(n=5.834) (n = 5.845) (n=3.107) (n=3.101)
Desfecho composto
(Hospitalizagdo causada por asma, 34 (0,6%) 33 (0,6%) 27 (0,9%) 21 (0,7%)
intubac¢8o orotraqueal ou morte)
Seretide® / propionato de fluticasona 1,029 1,285
Razio de risco (IC 95%) (0,638 - 1,662)* (0,726 - 2,272)°
Morte 0 0 0 0
Hospitalizag¢do causada por asma 34 33 27 21
Intubagdo orotraqueal 0 2 0 0

2 Se o limite superior do IC 95% do risco relativo for menor que 2,0, conclui-se ndo inferioridade.

® Se o limite superior do IC 95% do risco relativo for menor que 2,675, conclui-se ndo inferioridade.

Para o desfecho secundario, foi observada redugdo no tempo para a primeira exacerbacdo da asma em ambos os estudos, comparando

Seretide® ao propionato de fluticasona, porém somente o estudo AUSTRI apresentou significAncia estatistica:

AUSTRI VESTRI
Seretide® propionato de Seretide® propionato de
—5834 fluticasona (n=3.107) fluticasona
(7 (n=5.845) e (n=3.101)
Numero de individuos com
exacerbagdo da asma 480 (8%) 597 (10%) 265 (9%) 309 (10%)

Seretide® / propionato de fluticasona
Razao de risco (IC 95%)

0,787

(0,698; 0,888)

0,859

(0,729; 1,012)

Estudo clinico de 12 meses

Um estudo de grande porte de 12 meses de duragdo (GOAL, Gaining Optimal Asthma ControL) feito com 3.416 pacientes com asma
comparou a eficicia e a seguranca de Seretide® com os efeitos de um corticoide inalatério, em monoterapia, na obtengdo de niveis
predefinidos de controle da asma”. Aumentou-se a dose usada a cada 12 semanas até que o controle total™™ (definido no estudo como
remissdo dos sintomas da asma durante pelo menos 7 das ultimas 8 semanas de tratamento) fosse alcangado ou até que a dose mais alta da
medicagao fosse atingida. O estudo mostrou que:

. 71% dos pacientes tratados com Seretide® atingiram o status de asma bem controlada®, de acordo com os critérios definidos pela GINA
(Global INitiative for Asthma), em comparagdo a 59% dos individuos tratados com corticoide inalatorio em monoterapia;

. 41% dos pacientes tratados com Seretide® atingiram o controle total™, definido no estudo como a remissio dos sintomas da asma, em
comparagio a 28% dos individuos tratados com corticoide inalatrio em monoterapia.

Esses efeitos foram alcangados em periodo de tempo menor com Seretide® em comparagio ao corticoide inalatorio em monoterapia, assim
como com uma dose mais baixa do corticoide inalatério presente em Seretide® com relagdo a monoterapia.

O estudo GOAL também mostrou que:

. a taxa de exacerbagdes foi 29% mais baixa com Seretide® em comparagdo a monoterapia com corticoide inalatorio;

. a obtengdo do status de asma bem controlada ou totalmente controlada melhorou a qualidade de vida (QoL). No grupo estudado, 61%
dos pacientes relataram deterioragdo minima ou nenhuma deterioragdo da QoL relacionada & asma ap6s o tratamento com Seretide®,
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conforme resultado obtido por um questiondrio especifico sobre qualidade de vida, em comparagdo aos 8% registrados na avaliagdo
inicial.

" Asma bem controlada: até dois 2 dias com sintomas de pontuagdo maior do que 1 (escala de sintoma 1 definido como "sintomas de um
curto periodo de tempo durante o dia”) e uso de P,-agonista de curta duragdo por até 2 dias ou até¢ 4 vezes por semana, pico de fluxo
expiratorio matinal maior ou igual a 80% do previsto, auséncia de despertares noturnos e auséncia de exacerbagdes e de efeitos colaterais que
motivem modificagdo do tratamento.

** Controle total da asma: auséncia de sintomas e de uso de B,-agonista de curta duragdo, pico de fluxo expiratério matinal maior ou igual a
80% do previsto, auséncia de interrupgdo do sono a noite e auséncia de exacerbagdes e de efeitos colaterais que motivem modificacdo do
tratamento.

Dois outros estudos mostraram melhora da fun¢do pulmonar, aumento do percentual de dias livres de sintomas e reducdo do uso de
medicagdo de resgate com dose de corticoide combinado (Seretide) 60% menor em comparagdo a monoterapia com corticoide inalatorio,
enquanto se manteve o controle da inflamagéo subjacente das vias aéreas, medida por bidpsia bronquica e lavagem broncoalveolar.

Estudos adicionais mostraram que o tratamento com Seretide® melhora significativamente os sintomas da asma e a fungdo pulmonar e reduz
o0 uso de medicagdo de resgate em comparagdo a utilizagdo dos componentes individuais em monoterapia e ao uso de placebo. Os resultados
do estudo GOAL mostram que as melhoras observadas com Seretide® nesses objetivos finais de avaliagio se mantém durante pelo menos 12
meses.

Doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)

Pacientes com DPOC sintomaticos que obtiveram mais de 10% de melhora do VEF, apds o uso de [,-agonista de curta duragdo: estudos
clinicos controlados com placebo, conduzidos durante 6 meses, demonstraram que o uso regular de Seretide® 50 mcg/250 mcg e de
Seretide® 50 mcg/500 mcg melhora rapida e significativamente a fungdo pulmonar e reduz, também significativamente, a dificuldade de
respirar e o uso de medicacdo de resgate. Houve, inclusive, melhora significativa das condig¢des de saude.

Pacientes com DPOC sintomaticos que demonstraram menos de 10% de melhora do VEF; apds o uso de P,-agonista de curta durag@o:
estudos clinicos controlados com placebo, conduzidos pelo periodo de 6 e 12 meses, demonstraram que o uso regular de Seretide® 50
meg/500 meg melhora rapida e significativamente a fun¢do pulmonar e reduz, também significativamente, a dificuldade de respirar e o uso
de medicagdo de resgate. Apds 12 meses, o risco de exacerbagdo da DPOC e a necessidade de tratamentos adicionais com corticoides orais
igualmente se reduziram de forma significativa. Houve ainda melhora significativa das condi¢des de satde.

Seretide® 50 mcg/500 mcg foi eficaz em melhorar a funcio pulmonar, as condigdes de satde e em reduzir o risco de exacerba¢des de DPOC
em fumantes ativos e ex-fumantes.

Estudo TORCH (Towards a Revolution in COPD Health — Rumo a uma revolugio para a saiide em DPOC):

O estudo TORCH teve duragio de 3 anos e foi planejado para avaliar o efeito do tratamento com Seretide® 50 mcg/500 meg duas vezes ao
dia, comparado com salmeterol 50 mcg duas vezes ao dia, com propionato de fluticasona 500 mcg duas vezes ao dia ou com placebo, sobre a
mortalidade por qualquer causa em pacientes com DPOC. Os pacientes com DPOC moderada a grave, com VEF1 basal (pré-
broncodilatador) < 60% do normal previsto, foram randomizados para medica¢do em esquema duplo-cego. Durante o estudo, os pacientes
foram autorizados a receber o tratamento usual para DPOC, com excegdo de outros corticoides inalados, broncodilatadores de agdo
prolongada e corticoides sistémicos de longo prazo. As condigdes de sobrevida apds 3 anos foram determinadas para todos os pacientes,
independentemente da suspensdo da medicagdo do estudo. O ponto final de avaliagdo primario foi a redugdo na mortalidade por qualquer
causa ap6s 3 anos para Seretide® em comparagdo com placebo.

Placebo salmeterol 50 | propionato de | Seretide®
mc fluticasona 500
N = 1524 g mlé 50meg/500meg
- g
N=1521 N =1533
N =1534
Mortalidade por qualquer causa apds 3 anos
231 205 246 193
Numero de mortes (%)
(15,2%) (13,5%) (16,0%) (12,6%)
Razio de risco vs. Placebo 0.879 1.060 0.825
(ICs) N/A (0,73; 1,06) | (0,89; 1,27) | (0,68; 1,00)
valor p 0,180 0,525 0,0521
Razdo de risco Seretide® 50mcg/500mcg vs. 0,932 0,774
componentes (ICs) | N/A (0,77, 1,13) | (0,64; 0,93) | N/A
valor p 0,481 0,007

1. Valor p ajustado para duas andlises intermediarias da comparagdo de eficdcia primaria a partir de uma andlise log-rank
estratificada por status de tabagismo.

Seretide® reduziu o risco de morte a qualquer tempo durante os 3 anos em 17,5%, em comparagio com placebo [razdo de risco 0,825 (IC
95%: 0,68; 1,00; p=0,052); todos ajustados para analises intermediarias]. Houve uma redugdo de 12% no risco de morte a qualquer tempo
durante os 3 anos, por qualquer causa, para salmeterol, em comparagdo com placebo (p=0,180), ¢ um aumento de 6% para propionato de
fluticasona, em comparag@o com placebo (p=0,525).
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Uma analise de suporte, usando-se o modelo de Riscos proporcionais de Cox, resultou em uma razdo de risco de 0,811 (IC 95%: 0,670;
0,982; p=0,031) para Seretide® vs. placebo, o que representou uma redugio de 19% no risco de morte a qualquer tempo durante 3 anos. O
modelo foi ajustado para fatores importantes (status de tabagismo, idade, sexo, regido, VEF, basal e indice de massa corporea). Nao houve
evidéncias de que os efeitos do tratamento tenham variado para esses fatores.

A porcentagem de pacientes que morreram durante 3 anos por causas relacionadas a DPOC foi de 6,0% para placebo, 6,1% para salmeterol,
6,9% para propionato de fluticasona e 4,7% para Seretide® .

Seretide® reduziu a taxa de exacerbagdes moderadas a graves em 25% (IC 95%: 19% a 31%; p<0,001), quando comparado a placebo.
Seretide® reduziu a taxa de exacerbagdes em 12%, em comparagdo com salmeterol (IC 95%: 5% a 19%; p=0,002), e em 9%, quando
comparado a propionato de fluticasona (IC 95%: 1% a 16%; p=0,024). Salmeterol e propionato de fluticasona reduziram significativamente
as taxas de exacerbag@o, em comparagdo com placebo, em 15% (IC 95%: 7% a 22%; p<0,001) e 18% (IC 95%: 11% a 24%; p<0,001),
respectivamente.

A Qualidade de Vida Relacionada a Satde, medida pelo Questionario Respiratorio St. George (SGRQ) melhorou com todos os tratamentos
ativos, em comparagio com placebo. A melhora média durante trés anos para Seretide®, em comparacio com placebo, foi de -3,1 unidades
(IC 95%: -4,1 a -2,1; p<0,001), em comparagdo com salmeterol foi de -2,2 unidades (p<0,001) e em comparagdo com propionato de
fluticasona foi de -1,2 unidades (p=0,017).

Durante o periodo de tratamento de 3 anos, os valores de VEF, foram maiores em individuos tratados com Seretide® do que naqueles que
receberam placebo (diferenga média durante 3 anos: 92 mL; IC 95%: 75 a 108 mL; p<0,001). Seretide® também foi mais eficaz do que
salmeterol ou propionato de fluticasona em melhorar o VEF1 (diferenga média de 50 mL; p<0,001 para salmeterol, e 44 mL; p<0,001 para
propionato de fluticasona).

A estimativa de probabilidade em 3 anos para a ocorréncia de pneumonia relatada como evento adverso foi de 12,3% para placebo, 13,3%
para salmeterol, 18,3% para propionato de fluticasona e 19,6% para Seretide® (razdo de risco para Seretide® em comparagio com placebo:
1,64; IC 95%: 1,33 a 2,01; p<0,001). Nao houve aumento no numero de mortes relacionadas & pneumonia. As mortes durante o tratamento
consideradas como ocasionadas principalmente por pneumonia foram 7 para placebo, 9 para salmeterol, 13 para propionato de fluticasona e 8
para Seretide®. Nio houve diferenga significativa na probabilidade de fraturas ésseas (5,1% para placebo, 5,1% para salmeterol, 5,4% para
propionato de fluticasona e 6,3% para Seretide®; razdo de risco para Seretide® vs. placebo: 1,22; IC 95%: 0,87 a 1,72; p=0,248). A
incidéncia de eventos adversos de disturbios oculares, dsseos e do eixo HPA foi baixa e ndo foram observadas diferengas entre os
tratamentos. Nao houve indicios de aumento na incidéncia de eventos adversos cardiacos nos grupos de tratamento que receberam
salmeterol.

Medicamentos contendo propionato de fluticasona na asma durante a gravidez

Um estudo epidemioldgico retrospectivo observacional de coorte utilizando registros eletronicos de satide do Reino Unido foi utilizado para
avaliar o risco de malformagdes congénitas maiores (MFCs) ap6s a exposi¢do ao propionato de fluticasona por via inalatdria no primeiro
trimestre e propionato de fluticasona + salmeterol em relagdo ao corticoide inalatério sem propionato de fluticasona. Nenhum comparador
placebo foi incluido neste estudo.

Dentro do grupo de asma de 5362 gravidas expostas a corticoides inalatorios no primeiro trimestre, foram encontrados 131 MFCs; 1612
(30%) foram expostas ao propionato de fluticasona ou salmeterol + propionato de fluticasona, das quais foram encontrados 42 MFCs
diagnosticados. A odds ratio ajustada para MFCs diagnosticadas por um ano foi 1,1 (95% IC: 0,5 — 2.3) para mulheres com asma moderada
expostas ao propionato de fluticasona versus mulheres expostas a corticoides inalatorios sem propionato de fluticasona e 1,2 (95% IC: 0,7 —
2,0) para mulheres com asma importante a grave. Néo foi encontrada diferenca no risco de MFCs ap6s a exposigdo no primeiro trimestre ao
propionato de fluticasona isolado versus xinafoato de salmeterol/propionato de fluticasona. Riscos absolutos de MFMs ao longo de todos os
estratos de gravidade variaram de 2,0 a 2,9 a cada 100 gravidas expostas ao propionato de fluticasona o que ¢ comparavel aos resultados de
um estudo com 15.840 gravidas ndo expostas as terapias de asma na General Practice Research Database. (2,8 eventos de MFCs a cada 100
gravidas).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de a¢iio

Seretide® Diskus® ¢ uma associagdo de salmeterol e propionato de fluticasona, que tém diferentes mecanismos de agdo. O salmeterol
protege contra os sintomas e o propionato de fluticasona melhora a fungo pulmonar e previne exacerbacdes. Seretide® Diskus® oferece
comodidade posologica a pacientes em tratamento com [,-agonistas e corticoides por via inalatoria. O mecanismo de a¢do de cada droga esta
descrito abaixo.

Salmeterol

O salmeterol ¢ um agonista seletivo de longa duragdo (12 horas) dos receptores P,-adrenérgicos; apresenta longa cadeia lateral que se liga ao
sitio externo do receptor. Essa propriedade farmacoldgica do salmeterol proporciona protegdo mais efetiva contra a broncoconstri¢ao
induzida pela histamina em relagdo a protecdo obtida com o uso dos agonistas f-adrenérgicos de curta duragdo convencionais e produz
broncodilatagdo de duragdo mais longa (de pelo menos 12 horas).

Em testes in vitro, observou-se que o salmeterol é um inibidor potente, de acdo duradoura, da liberagdo de mediadores derivados do
mastocito do pulméao humano, tais como histamina, leucotrienos e prostaglandinas D,.

No ser humano, o salmeterol inibe a resposta da fase imediata e tardia ao alérgeno inalado, e esta ultima persiste por até 30 horas apds uma
dose unica, quando o efeito broncodilatador ndo ¢ mais evidente. Uma dose tinica de salmeterol diminui a hiper-reatividade bronquica. Esses
dados indicam que o salmeterol exerce atividade adicional ndo broncodilatadora cujo significado clinico néo esta claro. Tal mecanismo difere
da atividade anti-inflamatoria dos corticoides.
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Propionato de fluticasona

Quando ¢ inalado nas doses recomendadas, o propionato de fluticasona apresenta potente a¢éo anti-inflamatéria pulmonar, que resulta na
reducdo dos sintomas e da exacerba¢do da asma sem a ocorréncia dos efeitos adversos observados quando os corticoides sdo administrados
por via sistémica.

Durante o tratamento cronico com propionato de fluticasona inalatério, a producdo didria de hormonios adrenocorticais geralmente se
mantém dentro da faixa normal, inclusive quando se administram as doses mais altas recomendadas para criangas e adultos. Apos a
transferéncia de outros esteroides inalatorios, a produgdo diaria melhora gradualmente mesmo com o uso intermitente de esteroides orais;
isso demonstra o retorno da fungdo adrenal ao normal com o uso do propionato de fluticasona inalatorio. A reserva adrenal também se
mantém dentro da normalidade durante o tratamento cronico, como se verificou pelo aumento normal em um teste de estimulagdo.
Entretanto, qualquer comprometimento residual da reserva adrenal oriundo de tratamento prévio pode persistir por tempo consideravel e
deve ser levado em consideragdo (ver a secdo Adverténcias e Precaugdes).

Propriedades farmacocinéticas

Nido existem evidéncias de que a administracdo conjunta de salmeterol e propionato de fluticasona, por via inalatéria, altera a
farmacocinética de cada droga. Portanto, para fins farmacocinéticos, cada droga sera considerada separadamente.

Em um estudo sobre interagdo medicamentosa controlado com placebo, cruzado, realizado com 15 individuos sadios, a coadministragio,
durante sete dias, de salmeterol (50 mcg duas vezes ao dia por via inalatdria) e de cetoconazol, inibidor da CYP3A4 (400 mg uma vez ao dia
por via oral), resultou em aumento significativo da concentragdo plasmatica do salmeterol (1,4 vez a Cs € 15 vezes a ASC). Nao houve
aumento de acumulagio do salmeterol durante a administragdo repetida. Retirou-se, no caso de trés individuos da pesquisa, a
coadministrag@o de salmeterol e de cetoconazol devido ao prolongamento do intervalo QTc ou palpitagdes com taquicardia sinusal. Nos doze
individuos da pesquisa restantes, a coadministragdo de salmeterol e de cetoconazol ndo resultou em efeito clinicamente significativo sobre o
ritmo cardiaco, os niveis séricos de potassio nem a duragdo do QTc (ver Adverténcias e Precaugdes e Interagdes Medicamentosas).

Salmeterol

O salmeterol atua localmente nos pulmdes, razdo pela qual os niveis plasmaticos ndo contribuem para o efeito terapéutico. Além disso, ha
apenas dados limitados sobre a farmacocinética do salmeterol devido a dificuldade técnica de dosar a concentrag@o plasmatica — muito baixa
em doses terapéuticas (aproximadamente 200 pg/mL ou menos) — encontrada apds a inalagdo. Com a inalacdo de doses regulares de
xinafoato de salmeterol, o acido hidroxinaftoico pode ser detectado na circulagdo sistémica, atingindo, em estado de equilibrio,
concentragdes de aproximadamente 100 ng/mL. Essas concentragdes sdo até 1.000 vezes menores que os niveis observados (em estado de
equilibrio) durante estudos sobre toxicidade. No tratamento regular de longa duragéo (mais de doze meses), ndo se observou nenhum efeito
maléfico em pacientes com obstrugdo das vias aéreas.

Um estudo in vitro demonstrou que o salmeterol ¢ intensamente metabolizado ao a-hidroxissalmeterol (oxidagdo alifatica) pela CYP3A4.
Um estudo sobre salmeterol e eritromicina feito com voluntarios sadios ndo demonstrou alteragdes clinicas significativas nos efeitos
farmacodinamicos do salmeterol com a administragdo de doses de eritromicina de 500 mg (trés vezes ao dia).

No entanto, em um estudo sobre interagdo salmeterol/cetoconazol, observou-se como resultado um aumento significativo da concentragao
plasmatica do salmeterol (ver Adverténcias e Precaugdes e Interagdes Medicamentosas).

Propionato de fluticasona

A biodisponibilidade absoluta do propionato de fluticasona ap6s a administragdo com cada um dos inaladores existentes foi estimada com
base nos estudos farmacocinéticos inalatorios e intravenosos e na comparagio entre esses dados. Nos individuos adultos e sadios, estimou-se
a biodisponibilidade absoluta do propionato de fluticasona na versdo Diskus® em 7,8% e na versdo Spray em 10,9%. A biodisponibilidade
absoluta da combinagio de salmeterol com propionato de fluticasona na versdo Spray foi de 5,3% e na versdo Diskus® de 5,5%. Entre os
pacientes com asma ou DPOC, observou-se um pequeno grau de exposigéo sistémica ao propionato de fluticasona.

A absorgao sistémica do propionato de fluticasona ocorre, sobretudo, através dos pulmdes, sendo inicialmente rapida e depois prolongada.

O restante da dose inalada pode ser ingerido, mas sua contribui¢do para a exposi¢ao sistémica é minima devido a baixa solubilidade em agua
e ao metabolismo de primeira passagem, o que resulta em disponibilidade oral menor que 1%. Ha aumento linear da exposi¢do sistémica
quando se eleva a dose administrada por via inalatéria. A distribuicdo do propionato de fluticasona se caracteriza por alto clearance
plasmatico (1.150 mL/min), alto volume de distribuicdo em estado de equilibrio (aproximadamente 300 L) e pela meia-vida terminal, de
cerca de 8 horas. A ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ de 91%.

O propionato de fluticasona é removido com rapidez da circulagdo sistémica, principalmente como metabolito acido carboxilico inativo, pela
enzima 3A4 do citocromo P450 (CYP3A4).

O clearance renal do propionato de fluticasona ¢ desprezivel (<0,2%) e o de seu metabolito inativo ¢ de menos de 5%. Deve-se ter cuidado
ao coadministrar inibidores da CYP3A4, uma vez que existe a possibilidade de aumento do potencial de exposi¢ao sistémica ao propionato
de fluticasona.

4. CONTRAINDICACOES

O uso de Seretide® Diskus® ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da formula.
Seretide® Diskus® ¢ contraindicado em pacientes com alergia grave a proteina do leite.

Este medicamento ¢ contraindicado para uso por pacientes com alergia grave a proteina do leite.
Atencio: Contém lactose (tipo de agiicar) abaixo de 0,25g/dose. Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de
ma-absorcio de glicose-galactose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Seretide® Diskus® niio deve ser usado para alivio dos sintomas agudos. Nessa circunstincia, é necessario utilizar um broncodilatador de
rapida e curta duragdo. Deve-se alertar os pacientes para que mantenham a medicagdo de alivio sempre a méo.
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O aumento do uso de broncodilatadores de curta duracéo indica a deterioragdo do controle da asma, e o0 médico deve reavaliar o paciente. A
deterioragdo subita e progressiva do controle da asma ¢ potencialmente perigosa. Deve-se considerar o aumento da dose do corticoide.
Assim, quando a dose usual de Seretide® Diskus® se torna ineficaz no controle da asma, o paciente deve ser reavaliado pelo médico.

O tratamento com Seretide® Diskus® ndo deve ser suspenso abruptamente no caso de pacientes asméticos, devido ao risco de exacerbagio.
A terapia deve ser reduzida sob supervisdo médica. No caso de pacientes com DPOC, a interrupgdo do tratamento pode estar associada a
descompensagdo sintomatica e necessita de supervisdo médica.

Houve aumento de relatos de pneumonia nos estudos sobre pacientes com DPOC tratados com Seretide® Diskus® (ver Reagdes Adversas).
Os médicos devem estar atentos a possibilidade de desenvolvimento de pneumonia em pacientes com DPOC, visto que as caracteristicas
clinicas das pneumonias e das exacerbagdes frequentemente se sobrepdem.

Como ocorre com toda medicagdo que contém corticoides, Seretide® Diskus® deve ser administrado com cautela aos portadores de
tuberculose pulmonar ou quiescente, assim como de tireotoxicose.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja alerta quanto a possibilidade de surgimento
de doenca ativa, tomando os cuidados para o diagnostico precoce e tratamento.

Certos efeitos cardiovasculares, como aumento da pressdo sanguinea sistolica e da frequéncia cardiaca, podem ocasionalmente ser
observados com o uso de todas as drogas simpatomiméticas, em especial em doses mais altas que as recomendadas. Por esse motivo,
Seretide® Diskus® deve ser utilizado com cautela em pacientes com doengas cardiovasculares preexistentes.

Pode ocorrer diminui¢do passageira dos niveis séricos de potassio devido ao uso de drogas simpatomiméticas em doses mais altas que as
recomendadas. Portanto, deve-se utilizar Seretide® Diskus® com cautela em pacientes predispostos a apresentar baixos niveis séricos de
potassio.

Efeitos sistémicos podem ocorrer com o uso de quaisquer corticoides inalatorios, especialmente quando ha prescricdo de altas doses para
longos periodos. E menos provavel que tais efeitos ocorram com esses corticoides do que com os orais (ver Superdose). Alguns efeitos
sistémicos provaveis sdo sindrome de Cushing e manifestagdes desta, supressdo adrenal, retardo do crescimento de criangas e adolescentes,
diminuicdo da densidade Ossea, catarata, glaucoma e coriorretinopatia central serosa. Portanto, ¢ importante manter, no tratamento de
pacientes com asma, a dose efetiva mais baixa de corticoides inalatorios.

E necessario ter sempre em mente a possibilidade de deficiéncia da resposta adrenal em situagdes clinicas eletivas ou de emergéncia que
provavelmente produzam estresse. Nessas situagdes, deve-se considerar o tratamento apropriado com corticoides (ver Superdose).

Recomenda-se a avaliagdo regular da altura da crianga que recebe tratamento prolongado com corticoides inalatorios.

Devido a possibilidade de reduco da resposta adrenal, a transferéncia de tratamento com corticoides orais para tratamento com propionato
de fluticasona inalatorio exige cuidados especiais, e é preciso monitorar regularmente a fungdo adrenocortical dos pacientes.

Apbs a introdugdo do propionato de fluticasona inalatorio, a suspensdo da terapia sistémica deve ser gradual, e os pacientes devem ser
estimulados a portar um cartdo de alerta que indique a possibilidade de precisarem de terapia complementar com corticoides em caso de
crise.

Houve relatos muito raros de aumento dos niveis sanguineos de glicose (ver Reacdes Adversas), e isso deve ser considerado na prescri¢ao
para pacientes com historico de diabetes mellitus.

Também se observaram interagdes clinicas significativas em pacientes sob tratamento com propionato de fluticasona e ritonavir. Essas
interagdes resultaram em efeitos sistémicos do corticoide, tais como sindrome de Cushing e supressdo adrenal. Portanto, deve-se evitar o uso
concomitante de propionato de fluticasona e ritonavir, a menos que o beneficio ultrapasse o risco desses efeitos sistémicos (ver Interagdes
Medicamentosas).

Observou-se em um estudo sobre interagdo medicamentosa que o uso concomitante de cetoconazol sistémico aumenta a exposi¢do ao
salmeterol. Isso pode levar ao prolongamento do intervalo QTc. E necessario ter cautela quando potentes inibidores da CYP3A4 (como o
cetoconazol) sdo coadministrados com salmeterol (ver Interagdes Medicamentosas e o item Propriedades Farmacocinéticas em
Caracteristicas Farmacologicas).

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de arritmias ventriculares
graves do tipo "torsades de pointes", que é potencialmente fatal (morte subita).

Assim como ocorre com outras terapias inalatorias, pode ocorrer broncoespasmo paradoxal com um aumento imediato de sibilos apos a
administragdo. Isto pode ser tratado imediatamente com um broncodilatador inalatério de agdo répida e de curta duragdo. Seretide® deve ser
descontinuado imediatamente, o paciente deve ser avaliado e, se necessario, deve ser instituida terapia alternativa (ver Reagdes Adversas).

Os efeitos colaterais farmacoldgicos do tratamento com agonistas -2, tais como tremor, palpitagdes subjetivas e dor de cabega foram
relatados, mas tendem a ser transitorios e a diminuir com a terapia regular (ver Rea¢des Adversas).

Mutagenicidade

O xinafoato de salmeterol e o propionato de fluticasona foram extensivamente avaliados em testes de toxicidade feitos com animais. A
toxicidade foi significativa apenas com doses superiores as recomendadas para uso humano, conforme se espera de potentes agonistas f3,-
adrenérgicos e de corticoides.
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Em estudos de longo prazo, o xinafoato de salmeterol induziu tumores benignos no musculo liso do mesovario de ratas e no utero de fémeas
de camundongos.

Os roedores sdo sensiveis a formagdo desses tumores induzidos farmacologicamente. O salmeterol ndo € considerado um importante fator de
risco oncogénico para o homem.

A co-administragdo de salmeterol e propionato de fluticasona resultou em algumas interagdes cardiovasculares em doses elevadas. Em ratos,
a miocardite atrial leve e arterite corondria focal foram efeitos transitorios que resolveram com a administragdo regular. Em caes, o aumento
da frequéncia cardiaca foi maior apds a co-administragdo do que apds o uso do salmeterol sozinho. Efeitos adversos cardiacos graves nao
foram clinicamente relevantes nos estudos em humanos.

A co-administra¢do ndo modificou outras toxicidades relacionadas a classe em animais.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas
Nio ha estudos especificos sobre o efeito de Seretide® Diskus® sobre a capacidade de dirigir veiculos ou de operar miquinas, € a
farmacologia de ambas as drogas ndo indica nenhum efeito.

Gravidez e lactagao
Nao ha dados sobre a fertilidade em humanos. Estudos em animais ndo indicaram efeitos do propionato de fluticasona ou xinafoato de
salmeterol sobre a fertilidade em homens ou mulheres.

Ha dados limitados em mulheres gravidas. A administragdo durante a gravidez so6 deve ser considerada se o beneficio para a mae justificar o
possivel risco para o feto.

Os resultados de um estudo epidemiologico retrospectivo ndo identificaram um risco maior de malformagdes congénitas maiores (MFCs)
apds a exposi¢do ao propionato de fluticasona quando comparado a outros corticoides inalatorios, durante o primeiro trimestre de gravidez
(ver Resultados de Eficacia).

Estudos sobre reprodugdo animal tém demonstrado somente efeitos caracteristicos da exposigdo sistémica a glicocorticoides e agonistas [3,-
adrenérgicos tanto com as drogas administradas individualmente quanto com as utilizadas em associagao.

A vasta experiéncia clinica com medicamentos dessas classes ndo revelou evidéncia de que os efeitos sdo relevantes nas doses terapéuticas.

Concentragdes plasmaticas de salmeterol e propionato de fluticasona apos inalagdo de doses terapéuticas sdo muito baixas e, portanto, a
concentragdo no leite materno provavelmente sera correspondentemente baixa. Isto é suportado por estudos em animais lactentes, nos quais
baixas concentragdes foram encontradas no leite. Nao ha dados disponiveis para aleitamento em humanos.

A administra¢@o durante a lactagéo s6 deve ser considerada se o beneficio para a mae justificar o possivel risco para a crianca.

Categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiio-dentista.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagfo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactaciio depende da avaliagio e
acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Seretide® Diskus® contém xinafoato de salmeterol e propionato de fluticasona, incluidos na lista de substancias proibidas na pratica de
esportes da Agéncia Mundial Antidoping. Entretanto, de acordo com esta Agéncia, sua utilizagdo ¢ permitida desde que utilizado na dose
recomendada (ver Posologia e Modo de Usar).

Este medicamento pode causar doping.
Seretide® Diskus® contém lactose em sua formulagdo, que contém proteina do leite.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Deve-se evitar o uso concomitante de B-bloqueadores seletivos e ndo seletivos, a menos que existam razdes suficientes para associar esses
medicamentos.

Em circunstancias normais, devido ao extenso metabolismo de primeira passagem e ao alto clearance sistémico mediado pela CYP3A4 no
intestino e no figado, sdo baixas as concentragdes plasmaticas do propionato de fluticasona atingidas apos a inalagdo da dose. Desse modo, as
interagdes medicamentosas clinicamente significativas mediadas pelo propionato de fluticasona sdo improvaveis.

Um estudo sobre interagdes medicamentosas feito com individuos sadios mostrou que o ritonavir (inibidor potente da CYP3A4) pode
aumentar muito as concentragdes plasmaticas do propionato de fluticasona, o que resulta em redugdes marcantes das concentragdes séricas
de cortisol. Durante o uso pds-comercializagdo, houve relatos de interagdes medicamentosas clinicamente significativas em pacientes sob
tratamento com propionato de fluticasona e ritonavir. Tais interagdes resultaram em efeitos sistémicos do corticoide, inclusive sindrome de
Cushing e supressao adrenal. Portanto, o uso concomitante de propionato de fluticasona e ritonavir deve ser evitado, a menos que o beneficio
potencial para o paciente supere o risco de efeitos colaterais sistémicos do corticoide.

Estudos demonstraram que outros inibidores da CYP3A4 produzem aumentos insignificantes (eritromicina) e pequenos (cetoconazol) da
exposicado sistémica ao propionato de fluticasona sem redugdes marcantes das concentragdes séricas de cortisol. Nao obstante, aconselha-se
cautela ao coadministrar inibidores potentes da CYP3A4 (como cetoconazol) devido ao aumento potencial da exposi¢do sistémica ao
propionato de fluticasona.
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A coadministragdo de cetoconazol e salmeterol resultou em aumento significativo da concentragio plasmatica do salmeterol (1,4 vez a Cpx ©
15 vezes a ASC), o que pode levar ao prolongamento do intervalo QTc (ver Adverténcias e Precaucdes e o item Propriedades
Farmacocinéticas emCaracteristicas Farmacologicas).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

Mantenha o medicamento na embalagem original e em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteja-o da umidade.

O dispositivo Diskus® esta lacrado em involucro laminado metalico que deve ser aberto apenas quando o medicamento for usado pela
primeira vez. Depois de aberto, o invélucro laminado deve ser descartado.

Apbs aberto, o produto deve ser utilizado em até 2 meses.

O produto tem prazo de validade de 18 meses a partir da data de fabricagdo, impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacgiio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
Dispositivo plastico redondo que apresenta dois tons de roxo, mede aproximadamente 8,5 cm de didmetro por 3 cm de altura e dispde de um
contador que indica o numero de doses restantes.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar

O dispositivo Diskus® novo contém 28 ou 60 doses na forma de pd, cuidadosamente medidas e higienicamente protegidas. Nao requer
manuteng¢do nem troca de refil.

O dispositivo Diskus® est4 lacrado em involucro laminado metalico. O involucro fornece protegdo contra a umidade e deve ser aberto apenas
quando for usado pela primeira vez. Depois de aberto, o involucro laminado deve ser descartado. O corpo do aparelho tem dois tons de roxo.
A parte fixa ¢ mais escura que a movel. O indicador de doses localizado na parte superior do dispositivo inicia a numeragéo, que marca 28 ou
60 doses. Toda vez que a alavanca for acionada, uma dose sera preparada e a numeragdo se reduzira automaticamente. A coloragdo dos
numeros 5 a 1 é vermelha para alertar sobre o término do produto.

Ao retirar o inalador Diskus® do cartucho € remover o invélucro, ele estard na posigdo fechada.

Figura 1A — Aparelho fechado

Figura 1B — Aparelho aberto
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Roxo-escuro

BOCAL

1. Para abrir o dispositivo Diskus®, segure-o pela parte mais escura com uma das maos e ponha o polegar da outra mio na depressdo
existente na parte clara, movel, conforme indica a Figura 2. Gire a pega clara movel com o polegar até o final do Diskus® (vocé
ouvira um clique) de forma que o bocal fique totalmente visivel.

Figura 2 — Abra o dispositivo

2. Segure o Diskus® com o bocal de frente para vocé. Pressione a alavanca identificada na Figura 1B, até o fim (vocé ouvira outro
clique), na diregdo indicada pela Figura 2. O Diskus® esta pronto para ser usado. Toda vez que essa alavanca for pressionada, uma
nova dose sera liberada para aspiragdo e o marcador indicard uma dose a menos. Nio empurre a alavanca mais de uma vez
para nio desperdicar outras doses.

3. Atengdo: mantenha o Diskus® distante da boca. Antes de aspirar a dose, SOPRE (ou seja, expire) o maximo que puder.
»  Nunca expire dentro do Diskus®.

4. Coloque o bocal do Diskus® nos labios. Aspire o mais profundamente possivel (Figura 3).
»  Nunca use o aparelho através das narinas.

Figura 3 — Aspire a dose de Seretide® Diskus®
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E

5. Retire o Diskus® da boca e prenda a respiragdo por 10 segundos ou pelo tempo que lhe for confortével. Solte o ar lentamente.

4
C

6. Importante: alguns pacientes talvez tenham a impressdo de que ndo tomaram a dose. Nesse caso, convém observar que cada dose
aspirada se constitui de uma pequena quantidade de pé que contém lactose, substancia levemente adocicada, que PODE OU NAO
ser percebida durante o uso.

7.  Para fechar o Diskus® (Figura 4), coloque o polegar na depressio da parte clara movel e gire na dire¢io indicada até a posigdo
inicial (Diskus® fechado, Figura 1A).
»  Nio mexa na alavanca no momento de fechar o Diskus®.

Figura 4 — Feche o dispositivo

Observagoes:

a) Apos a utilizag@o, lavar a boca com agua e ndo engolir;

b) caso haja indicagdo de duas inalagdes consecutivas, feche o Diskus® e repita os passos 1 a 7;

c) se, apos as primeiras utilizagdes do produto, um po sair pela lateral do Diskus®, verifique se 0 modo de usa-lo esta correto. Sempre que a
alavanca for acionada (passo 2), uma dose sera automaticamente disponibilizada para uso. A dose ndo aproveitada se perdera no interior do
aparelho no momento em que a alavanca for novamente acionada para preparo da dose seguinte.

Lembre-se:

e mantenha o dispositivo Diskus® seco;

. mantenha-o fechado quando nio estiver em uso;
e nunca expire dentro do dispositivo Diskus®;

10
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. ndo empurre a alavanca desnecessariamente para nao desperdigar novas doses.

Seretide® Diskus® s6 deve ser administrado por via inalatéria.

Recomenda-se alertar os pacientes sobre a natureza profiltica da terapia com Seretide® Diskus® e sobre o fato de que ¢ preciso utiliza-lo
regularmente mesmo que estejam assintomaticos. Os pacientes devem ser reavaliados com regularidade para que se mantenha a concentragao
de Seretide® Diskus® na faixa ideal, que s6 pode ser alterada sob supervisdo médica.

Posologia

Asma (Doenca obstrutiva reversivel das vias respiratorias)

Deve-se ajustar a dose ao minimo efetivo até manter o controle dos sintomas. Quando esse controle for mantido com duas doses diarias de
Seretide® Diskus®, a redugio para a dosagem efetiva mais baixa poderd ser feita com uma inalagio diaria do medicamento.

Os pacientes devem ser orientados sobre o fato de que a dose prescrita ¢ a ideal para seu caso e s6 pode ser modificada pelo médico.

A dose prescrita de propionato de fluticasona, presente na formula de Seretide® Diskus®, dependera da gravidade da doenga.

Se a condigdo de um paciente for inadequadamente controlada sob monoterapia com corticoides inalatérios, a substituicio por Seretide®
Diskus® em dose de corticoide terapeuticamente equivalente pode resultar em melhora do controle da asma. Para os pacientes nos quais o
controle da asma ¢é aceitavel sob monoterapia com corticoides inalatorios, a substitui¢do por Seretide® Diskus® pode permitir a reducio da
dose de corticoide e, a0 mesmo tempo, a manutengdo do controle da asma.

Doses recomendadas

Adultos e adolescentes a partir de 12 anos

Uma inalagio de Seretide® Diskus® 50 meg/100 mcg, duas vezes ao dia.
ou

Uma inalagio de Seretide® Diskus® 50 mcg/250 mcg duas vezes ao dia.
ou

Uma inalagio de Seretide® Diskus® 50 mcg/500 mcg duas vezes ao dia.

Criangas a partir de 4 anos
Uma inalagio de Seretide® Diskus® 50 mcg/100 mcg duas vezes ao dia.
Os dados disponiveis sobre o uso de Seretide® Diskus® em criangas menores de 4 anos sdo insuficientes.

Doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

Para pacientes adultos, a dose méxima recomendada é de uma inalagio de 50 mcg/250 mcg a 50 mcg/500 meg de Seretide® Diskus® duas
vezes ao dia.

Na dose de 50 mcg/500 mcg duas vezes ao dia, demonstrou-se que Seretide® Diskus® reduz a mortalidade resultante de todas as causas.

Grupos especiais de pacientes
Nao ha necessidade de ajuste de dose para pacientes idosos nem para os que apresentam disfungio renal ou hepatica.

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciio do tratamento. Nio interrompa o tratamento
sem o conhecimento de seu médico

9. REACOES ADVERSAS

Estao listadas abaixo todas as reagdes adversas associadas aos componentes individuais, xinafoato de salmeterol e propionato de fluticasona.
Nao ha reagdes adversas atribuidas a associa¢do, quando comparado aos perfis de eventos adversos dos componentes individuais.

Os eventos adversos sdo listados abaixo por frequéncia. As frequéncias sdo definidas como: muito comuns (>1/10), comuns (>1/100 a
<1/10), incomuns (>1/1000 a <1/100), raras >1/10,000 a <1/1000) e muito raras (<1/10,000). A maioria das frequéncias foi determinada a
partir do conjunto de ensaios clinicos de 23 estudos com asma e 7 estudos com DPOC. Nem todos os eventos foram reportados em estudos
clinicos. Para estes eventos, a frequéncia foi calculada com base em relatos espontaneos.

Dados de estudos clinicos
Reagdes muito comuns (> 1/10): cefaleia (ver Adverténcias e Precaugdes).

Reacdes comuns (>1/100 e <1/10): candidiase na boca e garganta, pneumonia (em pacientes com DPOC), disfonia/rouquiddo, caimbras
musculares, artralgia;

Reacdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): reagdes de hipersensibilidade cutanea, dispneia, catarata, hiperglicemia, ansiedade, disturbios do
sono, tremores (ver Adverténcias e Precaugdes), palpitagdes (ver Adverténcias e Precaugdes), taquicardia, fibrilagdo atrial, irritagdo na
garganta, contusdes;

Reacdes raras (>1/10.000 e <1/1.000): reacdes anafilaticas, glaucoma, mudangas de comportamento, incluindo hiperatividade e
irritabilidade (predominantemente em criangas), arritmias cardiacas, incluindo taquicardia supraventricular e extrassistoles, candidiase no

esofago.

Dados poés-comercializacio
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Reagbes raras (>1/10.000 e <1/1.000): reacdes de hipersensibilidade, manifestando-se como angioedema (principalmente edema facial e
orofaringeo) e broncoespasmo; sindrome de Cushing, e manifestagdes desta, supressdo adrenal, retardo do crescimento em criangas e
adolescentes, diminui¢do da densidade mineral dssea, broncoespasmo paradoxal.

Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

As informagdes disponiveis sobre superdosagem de Seretide® Diskus®, salmeterol e/ou propionato de fluticasona sdo fornecidas abaixo.
Nio se recomenda que os pacientes recebam doses de Seretide® Diskus® mais altas que as aprovadas. E importante reavaliar regularmente o
tratamento e ajustar a dose para o minimo aprovado para manter o controle eficaz da doenga (ver Posologia e Modo de Usar).

Os sinais e sintomas esperados ap6s a superdosagem de salmeterol sdo tipicos da estimulagdo [,-adrenérgica excessiva: tremor, cefaleia,
taquicardia, aumento da pressdo sanguinea sistolica e hipocalemia.

A inalagdo aguda do propionato de fluticasona em doses muito superiores as aprovadas pode levar a supressdo temporaria do eixo
hipotalamico-pituitario-adrenal. Isso, em geral, ndo exige medidas de emergéncia porque a fungéo adrenal normal se recupera, quase sempre,
em alguns dias.

Em caso de administragdo de doses mais altas que as aprovadas de Seretide® Diskus® durante periodos prolongados, é possivel que ocorra
supressdo adrenocortical significativa. Houve relatos muito raros de crise adrenal aguda, que ocorreu principalmente em criangas expostas a
doses mais altas que as aprovadas e ap6s administragdo durante periodos prolongados (varios meses ou anos); as caracteristicas observadas
foram hipoglicemia associada com diminui¢do de consciéncia e/ou convulsdes. As situagdes que potencialmente desencadeiam uma crise
adrenal aguda sdo exposi¢ao a trauma, cirurgia, infec¢ao ou qualquer redugdo rapida de dose inalatoria de propionato de fluticasona.

Nao ha tratamento especifico para uma superdosagem de salmeterol e propionato de fluticasona. Se ocorrer superdosagem, os pacientes
devem ser tratados com terapia de suporte e acompanhamento adequado, se necessario.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes.
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LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.
I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Seretide® Diskus®
xinafoato de salmeterol
propionato de fluticasona

APRESENTACOES

Seretide® Diskus® ¢ apresentado na forma de p6 para inalagdo, acondicionado em um dispositivo plastico no
formato de disco (Diskus®) que contém um strip com 28 ou 60 doses. O dispositivo Diskus® ¢ embalado em
invélucro laminado metalico.

Seretide® Diskus® traz as seguintes apresentacdes:
Seretide® Diskus® 50 mcg/100 mcg com 60 doses
Seretide® Diskus® 50 mcg/250 mcg com 28 ou 60 doses
Seretide® Diskus® 50 mcg/500 mcg com 60 doses

USO INALATORIO POR VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 4 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada dose contém:
Seretide® Diskus® 50 mcg/100 mcg

salmeterol .......ccveevivierie e 50 mcg (equivalente a 72,5 mcg de xinafoato de salmeterol)
propionato de fluticasona ..............c........ 100 mcg
excipiente: 1actose q.8.p. ovveveeeerierennene 1 dose

Seretide® Diskus® 50 mcg/250 mcg

salmeterol ........coecveieeieiieeeeeee e 50 mcg (equivalente a 72,5 mcg de xinafoato de salmeterol)
propionato de fluticasona ..............cccc..... 250 meg
excipiente: 1actose q.8.p. ooveveereerieriennene 1 dose

Seretide® Diskus® 50 mcg/500 mcg

SAIMELErol ...cvvvvieeiiiieieie e 50 mcg (equivalente a 72,5 mcg de xinafoato de salmeterol)
propionato de fluticasona ................cueeue. 500 mecg
excipiente: 1actose q.8.p. voovveveeererveriennnns 1 dose

IT) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Seretide® Diskus® est4 indicado (para adultos e criangas) no tratamento da asma (doenga obstrutiva reversivel
do trato respiratorio), e no tratamento de manutencéo da doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), inclusive
bronquite cronica e enfisema.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Seretide® Diskus® atua, nas doengas dos bronquios, como dilatador de longa duracio e como anti-inflamatério.
Seus efeitos duram aproximadamente 12 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O uso de Seretide® Diskus® ¢ contraindicado para pacientes com alergia conhecida a qualquer componente da
féormula e em pacientes com alergia grave a proteina do leite.
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Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com alergia grave a proteina do leite.
Atenc¢ao: Contém lactose (tipo de acuicar) abaixo de 0,25g/dose. Este medicamento nao deve ser usado por
pessoas com sindrome de ma-absorc¢io de glicose-galactose.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé responder SIM a qualquer uma das perguntas seguintes, converse com seu médico antes de usar
Seretide® Diskus®.
- Vocé esta gravida ou ha probabilidade de engravidar em breve?
- Vocé estd amamentando?
- Jalhe disseram que vocé tem alergia a Seretide® Diskus®, ao xinafoato de salmeterol ou ao propionato
de fluticasona?
- Jalhe disseram que vocé tem alergia a lactose ou ao leite?
- Vocé ja teve placas esbranquicadas na boca, parte interna das bochechas, lingua ou garganta?
- Vocé recebe ou ja recebeu tratamento para tuberculose?
- Vocé esta fazendo tratamento para alguma doenga da tireoide?
- Vocé esta fazendo tratamento para pressdo alta ou para algum problema cardiaco?
- Vocé esta tomando um medicamento chamado cetoconazol, usado para tratar infecgdes causadas por
fungos?
- Vocé tem historico de diabetes (aumento de agticar no sangue) ou ¢ diabético?
- Vocé possui niveis baixos de potassio no sangue?

Seretide® Diskus® contém lactose em sua formulagfio, que contém proteina do leite.

Nio use Seretide® Diskus® para obter alivio de um ataque subito de falta de ar ou respiragio ofegante. Seu
médico devera orientd-lo sobre como proceder nessas situagdes.

Se vocé sentir falta de ar ou respiragdo ofegante com mais frequéncia que o normal, fale com o seu médico.

Este medicamento pode aumentar o risco de infeccdes. Informe ao seu médico qualquer alteracido no seu
estado de saude.

E muito importante usar Seretide® Diskus® regularmente todos os dias. Ndo interrompa o tratamento ou mude
sua dose sem orientagdo médica.

O médico devera monitorar regularmente a altura de criangas que estejam em tratamento de longa duragdo com
medicamentos como Seretide® Diskus®.

Se sua visdo ficar embagada, se voc€ apresentar dificuldade para enxergar ou qualquer outra alteracdo visual,
informe seu médico.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas
Atualmente ndo ha dados disponiveis que sugiram influéncia de Seretide® Diskus® sobre a capacidade de dirigir
veiculos ou de operar maquinas.

Seretide® Diskus® contém xinafoato de salmeterol e propionato de fluticasona, incluidos na lista de substancias
proibidas na pratica de esportes da Agéncia Mundial Antidoping. Entretanto, de acordo com esta Agéncia, sua
utilizacdo ¢ permitida desde que utilizado na dose recomendada (vide se¢do 6. Como devo usar este
medicamento?).

Este medicamento pode causar doping.

Gravidez e lactacio

Seretide® Diskus® so deve ser usado durante a gravidez se o beneficio para a mée justificar o possivel risco para
o feto.

Este medicamento niio deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-
dentista.
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Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da
lactacdo depende da avalia¢io e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Interacdes medicamentosas
Em alguns casos, pode ndo ser indicado o uso de Seretide® Diskus® com outros medicamentos (como alguns
utilizados para tratamento da AIDS).

Vocé ndo deve tomar Seretide® Diskus® se estiver usando um medicamento chamado ritonavir sem antes
consultar seu médico.

Nao deixe de avisar seu médico sobre os outros medicamentos que esta tomando, inclusive aqueles que vocé
comprou por conta propria.

Este medicamento pode aumentar o risco de alteracio grave nos batimentos cardiacos, que pode ser
potencialmente fatal (morte subita).

Nio tome este medicamento se vocé tiver uma alteracdo no coracio chamada sindrome congénita de
prolongamento do intervalo QT (ou sindrome do QT longo), ou se vocé ja teve algum episodio de ritmo
cardiaco anormal, porque pode ser perigoso e provocar alteracdes do ritmo do coracio, inclusive com
risco de morte.

Avise seu médico se vocé tiver bradicardia (diminuicio da frequéncia cardiaca), insuficiéncia cardiaca ou
outras doencas do coracio, ou se vocé souber que tem baixo nivel de potassio ou de magnésio no sangue.
Avise seu médico se vocé estiver utilizando outros medicamentos, especialmente medicamentos que
causam prolongamento do intervalo QT (alteracido do ritmo do coracdo no eletrocardiograma),
medicamentos para arritmia (para corrigir o ritmo do corac¢io) ou medicamentos diuréticos (remédios
para eliminar agua do corpo).

Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Cuidados de armazenamento

Mantenha o medicamento na embalagem original e em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteja-o da
umidade. O dispositivo Diskus® é lacrado em um involucro laminado metélico que deve ser aberto apenas
quando vocé usar o medicamento pela primeira vez. Uma vez aberto, o involucro laminado deve ser descartado.
Apbs aberto, o produto deve ser utilizado em até 2 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
Dispositivo plastico redondo que apresenta dois tons de roxo, mede aproximadamente 8,5 cm de didmetro por 3
cm de altura e dispde de um contador que indica o nimero de doses restantes.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de usar
ATENCAO
1) O dispositivo Diskus® ndo emite spray nem jato de ar.
2) O dispositivo Diskus® funciona por aspiragdo (quando vocé puxa o ar). O p6é pode ndo ter gosto, por
isso vocé talvez ndo sinta que usou o medicamento.
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3) O dispositivo Diskus® ¢ lacrado em um invélucro laminado metalico. Esse invélucro fornece protegio
contra a umidade e deve ser aberto apenas quando vocé estiver pronto para usa-lo pela primeira vez.
Depois de aberto, o involucro laminado deve ser descartado.

O corpo do aparelho tem dois tons de roxo. A parte fixa ¢ mais escura que a movel. O indicador de doses
localizado na parte superior do dispositivo inicia a numeragdo, que marca 28 ou 60 doses. Toda vez que a
alavanca for acionada, uma dose sera preparada e a numeracdo se reduzird automaticamente. A coloragdo dos
numeros 5 a 1 ¢ vermelha para alertar sobre o término do produto.

Ao retirar o inalador Diskus® do cartucho e remover o involucro, ele estard na posigdo fechada.

Figura 1A — Aparelho fechado
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Figura 1B — Aparelho aberto

Roxo-escuro

ALAVANCA

1. Para abrir o dispositivo Diskus®, segure-o pela parte mais escura com uma das mios e ponha o polegar
da outra mao na depressdo existente na parte clara, mével, conforme indica a Figura 2. Gire a pega clara
movel com o polegar até o final do Diskus® (vocé ouvird um clique) de forma que o bocal fique
totalmente visivel.

Figura 2 — Abra o dispositivo
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Segure o Diskus® com o bocal de frente para vocé. Pressione a alavanca identificada na Figura 1B, até o
fim (vocé ouviré outro clique), na direcdo indicada pela Figura 2. O Diskus® est4 pronto para ser usado.
Toda vez que essa alavanca for pressionada, uma nova dose sera liberada para aspiragdo e o marcador
indicara uma dose a menos. Nao empurre a alavanca mais de uma vez para nio desperdicar outras
doses.

Atengdo: mantenha o Diskus® distante da boca. Antes de aspirar a dose, SOPRE (ou seja, expire) o
maximo que puder.
> Nunca expire dentro do Diskus®.

Coloque o bocal do Diskus® nos ldbios. Aspire o mais profundamente possivel (Figura 3).
» Nunca use o aparelho através das narinas.

Figura 3 — Aspire a dose de Seretide® Diskus®
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7

Retire o Diskus® da boca e prenda a respiragdo por 10 segundos ou pelo tempo que lhe for confortavel.
Solte o ar lentamente.

Importante: alguns pacientes talvez tenham a impressdo de que ndo tomaram a dose. Nesse caso,
convém observar que cada dose aspirada se constitui de uma pequena quantidade de p6é que contém
lactose, substancia levemente adocicada, que PODE OU NAO ser percebida durante o uso.

Para fechar o Diskus® (Figura 4), coloque o polegar na depressdo da parte clara mével e gire na diregio
indicada até a posi¢do inicial (Diskus® fechado, Figura 1A).
> Nio mexa na alavanca no momento de fechar o Diskus®.

Figura 4 — Feche o dispositivo
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Observacoes:

a) ap0s a utilizacdo, lavar a boca com 4gua e nao engolir.

b) caso haja indicacdo de duas inalagdes consecutivas, feche o Diskus® e repita os passos 1 a 7;

c) se, apos as primeiras utilizagdes do produto, um pé sair pela lateral do Diskus®, verifique se 0 modo de usé-lo
estad correto. Sempre que a alavanca for acionada (passo 2), uma dose sera automaticamente disponibilizada para
uso. A dose ndo aproveitada se perdera no interior do aparelho no momento em que a alavanca for novamente
acionada para preparo da dose seguinte.

Lembre-se:
e Mantenha o dispositivo Diskus® seco;
Mantenha-o fechado quando ndo estiver em uso;
e Nunca expire (ndo solte o ar) dentro do dispositivo Diskus®;
e Nao empurre a alavanca desnecessariamente para nao desperdi¢ar novas doses.

Seretide® Diskus® s6 deve ser administrado por via inalatéria oral.

NAO utilize este medicamento para tratar um ataque repentino de falta de ar, porque nao vai ajuda-lo. Vocé vai
precisar de um tipo diferente de medicamento, que ndo deve ser confundido com Seretide® Diskus®.
E recomendavel que vocé tenha sempre a mido seu medicamento de resgate de agdo rapida.
E muito importante usar Seretide® Diskus® regularmente. Nio interrompa o tratamento mesmo que vocé esteja
melhor, a menos que seu médico recomende.

Nao mude a dose do medicamento, a menos que o médico recomende.

Se vocé sentir falta de ar, ficar ofegante ou sua respirag@o estiver mais agitada que o normal, avise seu médico.

Posologia
Doses recomendadas

Asma Adultos e adolescentes a partir de 12 anos
Uma dose de Seretide® Diskus® 50 mcg/100 mcg, Seretide® Diskus® 50 mcg/250 mcg ou Seretide® Diskus®
50 mcg/500 mcg duas vezes ao dia.

Criangas a partir de 4 anos
Uma dose de Seretide® Diskus® 50 mcg/100 mcg duas vezes ao dia.
Nio ha dados disponiveis sobre o uso de Seretide® em criangas menores de 4 anos.

Doenc¢a pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)

Adultos

Para pacientes adultos, a dose maxima recomendada ¢ de uma inalagio de Seretide® Diskus® 50 mcg/250 mcg
ou Seretide® Diskus® 50 meg/500 meg duas vezes ao dia.

Grupos especiais de pacientes
Nao ha necessidade de ajuste de dose para pacientes idosos nem para aqueles que apresentam disfuncdo renal ou
hepatica.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento. Nio
interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.
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7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso vocé esquega alguma dose, basta tomar a dose seguinte no horario devido.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Estdo listadas abaixo todas as reagdes adversas associadas aos componentes individuais, xinafoato de salmeterol
e propionato de fluticasona. Nao ha reacdes adversas atribuidas a associagdo, quando comparado aos perfis de
eventos adversos dos componentes individuais.

Os eventos adversos sdo listados abaixo por frequéncia. As frequéncias sdo definidas como: muito comuns (>
1/10), comuns (>1/100 a <1/10), incomuns (>1/1000 a <1/100), raras (>1/10,000 a <1/1000) e muito raras
(<1/10,000). A maioria das frequéncias foi determinada a partir do conjunto de ensaios clinicos de 23 estudos
com asma ¢ 7 estudos com DPOC. Nem todos os eventos foram reportados em estudos clinicos. Para estes
eventos, a frequéncia foi calculada com base em relatos espontaneos.

Dados de estudos clinicos:

Reacoes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- dor de cabega

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- candidiase na boca e na garganta (uma infec¢do causada por fungos, popularmente conhecida como
“sapinho”);
- pneumonia (em pacientes com DPOC);
- disfonia (rouquidédo);
- caimbras musculares;
- artralgia (dor nas articulagdes).

Reacoes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- reagdes alérgicas na pele;
- dispneia (falta de ar);
- catarata (lesdo ocular que torna opaco o cristalino);
- hiperglicemia (elevado nivel de glicose no sangue);
- ansiedade;
- distarbios do sono;
- tremores;
- palpitagoes;
- taquicardia (aumento dos batimentos do coracdo);
- fibrilagdo atrial (tipo de alteragdo no ritmo cardiaco);
- irritagdo na garganta;
- contusoes.

Reacdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- reacdes anafilaticas (reacdo alérgica sistémica);
- glaucoma (pressdo intraocular elevada);
- mudangas de comportamento, incluindo hiperatividade e irritabilidade (predominantemente em
criangas);
- arritmias cardiacas, incluindo taquicardia supraventricular e extrassistole;
- candidiase no es6fago (uma infecgdo causada por fungos).

Dados pos-comercializacio
Reacoes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- reacdes de hipersensibilidade que se manifestaram como angioedema (principalmente edema facial e
orofaringeo) e broncoespasmo (estreitamento da luz do brénquio pulmonar);
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- possiveis efeitos sistémicos incluindo sindrome de Cushing e suas manifestagdes (obesidade acima da
cintura, com bragos e pernas finos, rosto redondo, vermelho e cheio), supressdo adrenal (reducdo da
atividade das glandulas supra-renais), retardo do crescimento em criangas e adolescentes, diminuigdo da
densidade mineral 0ssea;

- broncoespasmo paradoxal.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Se vocé tomar acidentalmente uma dose maior que a recomendada de Seretide® Diskus®, seu coracdo podera
bater mais rapido que o normal e vocé talvez sinta fraqueza.

Outros sintomas possiveis sdo dor de cabega, fraqueza muscular e dores nas articulagdes.
Informe seu médico, o mais depressa possivel, se vocé tomar acidentalmente uma dose maior do que a indicada
para seu caso.

Nio h4 um tratamento especifico para uma superdose de Seretide® Diskus®.
Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento se possivel. Ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais

orientacoes.
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	Se você sentir falta de ar, ficar ofegante ou sua respiração estiver mais agitada que o normal, avise seu médico.
	Grupos especiais de pacientes
	Em caso de dúvidas, procure orientação do farmacêutico ou de seu médico, ou cirurgião-dentista.


	Informe ao seu médico, cirurgião-dentista ou farmacêutico o aparecimento de reações indesejáveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu serviço de atendimento.
	Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento se possível. Ligue para 0800 722 6001 se você precisar de mais orientações.


