Modelo de texto de bula - Profissional de saide
Seretide® Diskus®

LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATA MENTO.

) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Seretide® Diskus®

xinafoato de salmeterol

propionato de fluticasona

APRESENTACOES

Seretidé? Diskus® é apresentado na forma de pd para inalagdo, atmmaio em um dispositivo plastico no
formato de disco (Disk& que contém unstrip com 28 ou 60 doses. O dispositivo Diskigs embalado em
invélucro laminado metélico.

Seretide”? Diskus® traz as seguintes apresentacgdes:
Seretidé? Diskus® 50 mcg/100 mcgom 60 doses
Seretidé? Diskus® 50 mcg/250 mcgom 28 ou 60 doses
Seretidé? Diskus® 50 mcg/500 mcgom 28 ou 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 ..........ooocvviiiivieiee e 50 mcg (equivalente a 72,5 mcg de xinafaiat salmeterol)
propionato de fluticasona ................... 100 mcg
excipiente: lactose q.S.p. «cccevvveereereem l.dose

Seretide! Diskus® 50 mcg/250 mcg

salmeterol ... 50 mcg (equivalente a 72,5 mcg de xiatfale salmeterol)
propionato de fluticasona .................... 250 mcg
excipiente: lactose q.S.p. ....evveveeeeeeeinnm l.dose

Seretide”? Diskus® 50 mcg/500 mcg

salmeterol ... 50 mcg (equivalente a 72,5 mcg de xirtafda salmeterol)
propionato de fluticasona .................... 500 mcg
excipiente: lactose q.S.p. ....evveeeeeieeeinnm l.dose

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Asma

Seretide” Diskus® é indicado para o tratamento regular da asma (doebgtrutiva reversivel das vias
respiratorias).

Isto pode incluir:

« Pacientes em tratamento de manutencéoeagonistas de longa duracao e corticoides pomakaioria.

+ Pacientes que permanecem sintomaticos sob moniate@p corticoides por via inalatdria.

« Pacientes em tratamento regular com broncodila¢adpue requerem o uso de corticoides por via inédat

Doencga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
Seretidé? Diskus® é indicado para o tratamento de manutencdo da DR@flisive bronguite crénica e
enfisema. Seu uso demonstrou reducao da mortalidaditante de todas as causas.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA
Asma
Estudo clinico multicéntrico sobre salmeterol na ara (SMART)

Um estudo clinico multicéntrico sobre salmeterobema (SMART) com duracéo de 28 semanas realizaslo n
Estados Unidos avaliou a seguranca do salmeteraioenparacdo com placebo, ambos adicionados a derapi
usual em adultos e adolescentes. Embora ndo tesltimobservadas diferencas significativas no olgeti
primario do nimero combinado de mortes relacionadpsoblemas respiratorios e experiéncias com &co
morte relacionadas a problemas respiratérios, wdesapresentou aumento significativo no nimero deeas
relacionadas & asma entre os pacientes que recebahmeterol (13 mortes dentre 13.176 pacientéadva
com salmeterabersus 3 mortes dentre 13.179 pacientes tratados conelptgcO estudo ndo foi desenhado para
avaliar o impacto do uso concomitante com cortiesiithalatérios.

Seguranca e eficicia de Seretifleversus propionato de fluticasona em monoterapia na asma

Dois estudos multicéntricos com duracdo de 26 sasméoram conduzidos a fim de comparar a seguranca e
eficacia do uso d8eretide” versus propionato de fluticasona em monoterapia. Um dagles foi realizado em
adultos e adolescentes (AUSTRI) e o outro em cammpm idade entre 4 e 11 anos de idade (VESTRi). E
ambos, os pacientes apresentavam asma persistedteratia a grave com historico de hospitalizacdo ou
exacerbacdo no ano anterior. O objetivo primarioad&os os estudos era avaliar a ndo inferioridae d
combinac&o de uid,-agonista de longa duracdo e um corticoide indta{@eretide”) em relagdo ao tratamento
com monoterapia (propionato de fluticasona), patiaa@ de eventos graves relacionados a asma (hlisg¢édo

em decorréncia da asma, intubagdo orotraqueal &m&fm objetivo secundario de eficacia era avadmar
Seretidé? seria superior ao corticoide inalatério em moragi&, em relacdo a exacerbagdo grave da asma
(definida por deterioragéo da asma exigindo o wsoadticoides sistémicos por pelo menos trés disrnacio

do paciente ou visita & emergéncia em decorrércéstha que requer tratamento com corticoide sistdmi

Um total de 11.679 e 6.208 individuos foram randaios e receberam tratamento nos estudos AUSTRI e
VESTRI, respectivamente. Para o objetivo primdecsdguranca, a ndo-inferioridade foi atingida erhaos
estudos (ver tabela abaixo).

Evento grave relacionado a asma em estudos (AUSTRIVESTRI) de 26 semanas

AUSTRI VESTRI
Seretidd? propionato de Seretidd? propionato de
(n= 5|834) fluticasona (n= 3'107) fluticasona
e n=>5. e n=3.
(n=5.845) (n=3.101)
Desfecho composto
(Hospitalizagdo causada por | 5, 4 gos 33 (0,6%) 27 (0,9%) 21 (0,7%)
asma, intubacédo orotraqueal
morte)
:Etzgggsjngproplonato de 1,029 1,285
Razao de risco (IC 95¢ (0,638 - 1,662) (0,726 - 2,272)
Morte 0 0 0 0
zé)ripltahzagao causada por 34 33 27 21
Intubacéo cotraquee 0 2 0 0

aSe o limite superior do IC 95% do risco relativo ficenor que 2,0, conclui-se ndo inferioridade.
b Se o limite superior do IC 95% do risco relativo fenor que 2,675, conclui-se n&o inferioridade.
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Para o desfecho secundario, foi observada redug@®enmpo para a primeira exacerbagcédo da asma ensarsbo

estudos, comparandBeretide’ ao propionato de fluticasona, porém somente o estudSTRI apresentou

significancia estatistica:

AUSTRI VESTRI
. propionato de . propionato de
Seretide” : Seretide” :
(n = 5.834) fluticasona (n = 3.107) fluticasona
e (n =5.845) e (n=3.101)
gfgg:gadai :j”;g’::#os com 480 (8%) 597 (10%) 265 (9%) 309 (10%)
Seretide” / propionato de 0787 0.859
fluticasona : .
Raz&o de risco (IC 95¢ (0.698; 0,888) (0,729;1,012)

Estudo clinico de 12 meses

Um estudo de grande porte de 12 meses de dura€il(Gsaining Optimal Asthma ControL) feito com 3&1
pacientes com asma comparou a eficacia e a seguiaeretide? com os efeitos de um corticoide inalatério,
em monoterapia, na obtencido de niveis predefirddosontrole da asrhaAumentou-se a dose usada a cada 12
semanas até que o controle totédlefinido no estudo como remissdo dos sintomassdea durante pelo menos
7 das Ultimas 8 semanas de tratamento) fosse albammg até que a dose mais alta da medicacaodtisgala.

O estudo mostrou que:

« 71% dos pacientes tratados c&aretide! atingiram o status de asma bem contrdlada acordo com os
critérios definidos pela GINA (Global INitiative féAsthma), em comparacéo a 59% dos individuosdoata
com corticoide inalatério em monoterapia;

»  41% dos pacientes tratados c8eretide” atingiram o controle total definido no estudo como a remissao
dos sintomas da asma, em comparacdo a 28% doddumbv tratados com corticoide inalatério em
monoterapia.

Esses efeitos foram alcancados em periodo de tengymr comSeretidd? em comparagcdo ao corticoide
inalatério em monoterapia, assim como com uma dwse baixa do corticoide inalatério presente@eametide”
com relagdo a monoterapia.

O estudo GOAL também mostrou que:

- ataxa de exacerbacdes foi 29% mais baixa Semetide® em comparagdo a monoterapia com corticoide
inalatorio;

e aobtencdo do status de asma bem controlada dméoite controlada melhorou a qualidade de vida jQoL
No grupo estudado, 61% dos pacientes relataraniat@igio minima ou nenhuma deterioracdo da QoL
relacionada a asma apds o tratamento &mretide”, conforme resultado obtido por um questionario
especifico sobre qualidade de vida, em comparaqsi8% registrados na avaliacdo inicial.

* Asma bem controlada: até dois 2 dias com sintoragsdtuacdo maior do que 1 (escala de sintomaidiatef
como "sintomas de um curto periodo de tempo duramtia”) e uso dg>-agonista de curta duracdo por até 2
dias ou até 4 vezes por semana, pico de fluxoatépio matinal maior ou igual a 80% do previstséncia de
despertares noturnos e auséncia de exacerbac¢éexfatds colaterais que motivem modificagéo d@mmento.

™ Controle total da asma: auséncia de sintomas esdedaf.-agonista de curta duracéo, pico de fluxo
expiratério matinal maior ou igual a 80% do previsiuséncia de interrup¢do do sono a noite e aaséec
exacerbacdes e de efeitos colaterais que motivedifinagdo do tratamento.

Dois outros estudos mostraram melhora da funcdognar, aumento do percentual de dias livres dersias e
reducdo do uso de medicacdo de resgate com dosmrtieoide combinado (Seretide) 60% menor em
comparagao a monoterapia com corticoide inalat@nguanto se manteve o controle da inflamagao certja
das vias aéreas, medida por bidpsia bronquicaagédsm broncoalveolar.

Estudos adicionais mostraram que o tratamento Seratide® melhora significativamente os sintomas da asma
e a funcdo pulmonar e reduz o uso de medicaca@®simte em comparacdo a utilizacdo dos componentes
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individuais em monoterapia e ao uso de placeboreSgltados do estudo GOAL mostram que as melhoras
observadas corBeretide’ nesses objetivos finais de avaliagdo se mantéamtkipelo menos 12 meses.

Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

Pacientes com DPOC sintomaticos que obtiveram de&it0% de melhora do VERpOs o uso dBs-agonista
de curta duracao: estudos clinicos controlados mlaebo, conduzidos durante 6 meses, demonstraano q
uso regular d&eretide! 50 mcg/250 mcg deSeretide? 50 mcg/500 mcgnelhora rapida e significativamente a
funcdo pulmonar e reduz, também significativameatdificuldade de respirar e 0 uso de medicacaesigate.
Houve, inclusive, melhora significativa das condgdle salde.

Pacientes com DPOC sintomaticos que demonstraramosrae 10% de melhora do VE&pbs o uso df.-
agonista de curta duracdo: estudos clinicos caatosl com placebo, conduzidos pelo periodo de 6reekes,
demonstraram que o uso regularSkretide? 50 mcg/500 mcgnelhora rapida e significativamente a fungéo
pulmonar e reduz, também significativamente, adlifiade de respirar e 0 uso de medicacédo de reggaie

12 meses, o risco de exacerbacdo da DPOC e a ideckssle tratamentos adicionais com corticoidess ora
igualmente se reduziram de forma significativa. #painda melhora significativa das condigfes ddesau

Seretidé? 50 mcg/500 mcdoi eficaz em melhorar a fungdo pulmonar, as cdielicde salide e em reduzir o
risco de exacerbacfes de DPOC em fumantes atewdienantes.

Estudo TORCH (TOwards a Revolution in COPD Health —Rumo a uma revolugao para a salde em
DPOC):

O estudo TORCH teve duragéo de 3 anos e foi pldagyara avaliar o efeito do tratamento com Serétife
mcg/500 mcg duas vezes ao dia, comparado com tembh®&0 mcg duas vezes ao dia, com propionato de
fluticasona 500 mcg duas vezes ao dia ou com pbacibre a mortalidade por qualquer causa em gasien
com DPOC. Os pacientes com DPOC moderada a grame,MEF1 basal (pré-broncodilatador) < 60% do
normal previsto, foram randomizados para medicagAcesquema duplo-cego. Durante o estudo, os pesient
foram autorizados a receber o tratamento usual p&@C, com excecdo de outros corticoides inalados,
broncodilatadores de acao prolongada e corticagédmicos de longo prazo. As condi¢des de solaeids 3
anos foram determinadas para todos os pacienteEpendentemente da suspensdo da medicacao do. &tudo
ponto final de avaliagdo primario foi a reducdonmartalidade por qualquer causa apo6s 3 anos paretide’

em comparac¢édo com placebo.

Placebo salmeterol propionato deg Seretide”
N = 1524 50 mcg glétécrar\]scona 50mcg/500mcg
N = 1521 ¢ N = 1533
N = 153¢

Mortalidade por qualguer causa apos 3

] 231 205 246 193

Numero de mortes (%) _ _ _ _
(15,2% (13,5% (16,0% (12,6%

Razao 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)
valorp 0,180 0,525 0,0521
Razao de risco Seretidle 0,932 0,774
50mcg/500mcg vs. componentes (ICS)/A (0,77; 1,13)| (0,64; 0,93)] N/A
valorp 0,481 0,007

1. Valor p ajustado para duas analises intermediarias daamaggo de eficacia primaria a partir de uma
analise lo-rank estratificada por status de tabagit

Seretide! reduziu o risco de morte a qualquer tempo durasite anos em 17,5%, em comparacgido com placebo
[razéo de risco 0,825 (IC 95%: 0,68; 1,p80,052); todos ajustados para andlises intermegjafiouve uma
reducdo de 12% no risco de morte a qualquer temapante os 3 anos, por qualquer causa, para sabhetar
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comparacdo com placebp=0,180), e um aumento de 6% para propionato diedkdna, em comparacdo com
placebo §=0,525).

Uma analise de suporte, usando-se o0 modelo desRigoporcionais de Cox, resultou em uma razaostge de
0,811 (IC 95%: 0,670; 0,98p=0,031) paraSeretide? vs. placebo, o que representou uma reducédo denb9%
risco de morte a qualquer tempo durante 3 anosno@elo foi ajustado para fatores importantes (stat
tabagismo, idade, sexo, regido, \(Hasal e indice de massa corpérea). Nao houvéreias de que os efeitos
do tratamento tenham variado para esses fatores.

A porcentagem de pacientes que morreram durant®$ @or causas relacionadas a DPOC foi de 6,0% para
placebo, 6,1% para salmeterol, 6,9% para propictatituticasona e 4,7% paSzretide’ .

Seretide! reduziu a taxa de exacerbacdes moderadas a graves% (IC 95%: 19% a 31%x0,001), quando
comparado a placebcSeretide? reduziu a taxa de exacerbagdes em 12%, em comparagésalmeterol (IC
95%: 5% a 19%p=0,002), e em 9%, quando comparado a propionatfiutieasona (IC 95%: 1% a 16%;
p=0,024). Salmeterol e propionato de fluticasorduzéam significativamente as taxas de exacerbag@o,
comparacdo com placebo, em 15% (IC 95%: 7% a 22%,001) e 18% (IC 95%: 11% a 24%x0,001),
respectivamente.

A Qualidade de Vida Relacionada a Saude, medida@eéstionario Respiratorio St. George (SGRQ) mrelhho
com todos os tratamentos ativos, em comparacdo placebo. A melhora média durante trés anos para
Seretidé?, em comparagdo com placebo, foi de -3,1 unida®9%%: -4,1 a -2,1p<0,001), em comparacio
com salmeterol foi de -2,2 unidadgs<Q,001) e em comparagdo com propionato de flutitadoi de -1,2
unidades§=0,017).

Durante o periodo de tratamento de 3 anos, oseslde VEF foram maiores em individuos tratados com
Seretide” do que naqueles que receberam placebo (difereAdd@mmurante 3 anos: 92 mL; IC 95%: 75 a 108
mL; p<0,001). Seretide” também foi mais eficaz do que salmeterol ou praimule fluticasona em melhorar o

VEF1 (diferenca média de 50 mp<0,001 para salmeterol, e 44 ngs0,001 para propionato de fluticasona).

A estimativa de probabilidade em 3 anos para arécoia de pneumonia relatada como evento adverstefo
12,3% para placebo, 13,3% para salmeterol, 18,34 peopionato de fluticasona e 19,6% pSeretide’
(razdo de risco pargeretide’ em comparagdo com placebo: 1,64; IC 95%: 1,33 & p<D,001). Ndo houve
aumento no nimero de mortes relacionadas a pneam@simortes durante o tratamento consideradas como
ocasionadas principalmente por pneumonia foramr@ pkcebo, 9 para salmeterol, 13 para propionato d
fluticasona e 8 par@eretidé?. N&o houve diferenca significativa na probabilielae fraturas ésseas (5,1% para
placebo, 5,1% para salmeterol, 5,4% para propiotiatiuticasona e 6,3% paBeretide”; razéo de risco para
Seretide! vs. placebo: 1,22; IC 95%: 0,87 a 1,70,248). A incidéncia de eventos adversos de rdistsi
oculares, dsseos e do eixo HPA foi baixa e naarfareservadas diferencas entre os tratamentos. hbidce
indicios de aumento na incidéncia de eventos adsecardiacos nos grupos de tratamento que receberam
salmeterol.

Medicamentos contendo propionato de fluticasona nasma durante a gravidez

Um estudo epidemiolégico retrospectivo observadioigacoorte utilizando registros eletrénicos dedsado
Reino Unido foi utilizado para avaliar o risco dalformagfes congénitas maiores (MFCs) apds a e;§msio
propionato de fluticasona por via inalatdria navgiro trimestre e propionato de fluticasona + s&énod em
relacdo ao corticoide inalatério sem propionatdidécasona. Nenhum comparador placebo foi incluidste
estudo.

Dentro do grupo de asma de 5362 gravidas expostasti@oides inalatérios no primeiro trimestre, dor
encontrados 131 MFCs; 1612 (30%) foram expostgg@aionato de fluticasona ou salmeterol + propioru
fluticasona, das quais foram encontrados 42 MFGgndisticados. Aodds ratio ajustada para MFCs
diagnosticadas por um ano foi 1,1 (95% IC: 0,5 3) Zara mulheres com asma moderada expostas ao
propionato de fluticasongersus mulheres expostas a corticoides inalatérios sexpiq@nato de fluticasona e 1,2
(95% IC: 0,7 — 2,0) para mulheres com asma imptatamgrave. Nao foi encontrada diferenca no riscMECs
ap0s a exposicdo no primeiro trimestre ao proponde fluticasona isoladoversus xinafoato de
salmeterol/propionato de fluticasona. Riscos aligslde MFMs ao longo de todos os estratos de grdeid
variaram de 2,0 a 2,9 a cada 100 gravidas exp@astgsropionato de fluticasona o que é comparavel aos
resultados de um estudo com 15.840 gravidas naws@gas terapias de asmaGemeral Practice Research
Database. (2,8 eventos de MFCs a cada 100 gravidas).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acao

Seretide! Diskus® € uma associacdo de salmeterol e propionato tieaflona, que tém diferentes mecanismos
de acdo. O salmeterol protege contra os sintonmgrepionato de fluticasona melhora a funcdo pubnan
previne exacerbacdeSeretide! Diskus® oferece comodidade posoldgica a pacientes em teatantomp,-
agonistas e corticoides por via inalatéria. O mirao de acdo de cada droga esta descrito abaixo.

Salmeterol

O salmeterol é um agonista seletivo de longa doréf2 horas) dos receptof@sadrenérgicos; apresenta longa
cadeia lateral que se liga ao sitio externo dopteceEssa propriedade farmacolégica do salmepeogorciona
protecdo mais efetiva contra a broncoconstricdozida pela histamina em relacéo a prote¢do obtidaauso
dos agonistaf,-adrenérgicos de curta duragéo convencionais euprbrbncodilatacdo de duragdo mais longa
(de pelo menos 12 horas).

Em testesn vitro, observou-se que o salmeterol € um inibidor petedé acdo duradoura, da liberagdo de
mediadores derivados do mastdcito do pulméo humaisogomo histamina, leucotrienos e prostaglarsdiha

No ser humano, o salmeterol inibe a resposta daifasdiata e tardia ao alérgeno inalado, e estaaifpersiste
por até 30 horas ap6s uma dose Unica, quandoto bfencodilatador ndo é mais evidente. Uma dogem(de
salmeterol diminui a hiper-reatividade brénquicasd&s dados indicam que o salmeterol exerce atwidad
adicional ndo broncodilatadora cujo significadmiclh ndo esta claro. Tal mecanismo difere da adedanti-
inflamatdria dos corticoides.

Propionato de fluticasona

Quando ¢ inalado nas doses recomendadas, o prupmm#uticasona apresenta potente acao antinafiaria
pulmonar, que resulta na reducéo dos sintomasesatzerbagéo da asma sem a ocorréncia dos efeitersas
observados quando os corticoides sdo administipatoga sistémica.

Durante o tratamento crnico com propionato deiclisbna inalatorio, a producgdo diaria de hormdnios
adrenocorticais geralmente se mantém dentro da faxmal, inclusive quando se administram as dosgs
altas recomendadas para criancas e adultos. Apd@nsferéncia de outros esteroides inalatériosoduygao
diaria melhora gradualmente mesmo com o uso intentei de esteroides orais; isso demonstra o rewano
funcdo adrenal ao normal com o uso do propionatdluieasona inalatério. A reserva adrenal també&m s
mantém dentro da normalidade durante o tratameditioo, como se verificou pelo aumento normal em um
teste de estimulacdo. Entretanto, qualquer compgnommeto residual da reserva adrenal oriundo darirahto
prévio pode persistir por tempo consideravel e dmrelevado em consideragdo (ver a secdo Adveakemci
Precaucdes).

Propriedades farmacocinéticas

N&o existem evidéncias de que a administragdo otanjde salmeterol e propionato de fluticasona, i@r
inalatéria, altera a farmacocinética de cada drd¥atanto, para fins farmacocinéticos, cada droga s
considerada separadamente.

Em um estudo sobre interacdo medicamentosa cadralam placebo, cruzado, realizado com 15 indivdduo
sadios, a coadministracdo, durante sete dias, ldetesol (50 mcg duas vezes ao dia por via indkt@ de
cetoconazol, inibidor da CYP3A4 (400 mg uma veal@opor via oral), resultou em aumento significatoa
concentracao plasmatica do salmeterol (1,4 vezsaeCl5 vezes a ASC). Nao houve aumento de acumuti;éo
salmeterol durante a administracdo repetida. Refey no caso de trés individuos da pesquisa, a
coadministragdo de salmeterol e de cetoconazotidead prolongamento do intervalo QTc ou palpitagfies
taquicardia sinusal. Nos doze individuos da peagaistantes, a coadministragdo de salmeterol etdeanazol
ndo resultou em efeito clinicamente significatiabre o ritmo cardiaco, os niveis séricos de paéassm a
duracéo do QTc (ver as se¢Bes Adverténcias e Ri@esie Interagbes Medicamentosas).

Salmeterol

O salmeterol atua localmente nos pulmdes, razé qal os niveis plasmaticos ndo contribuem paeteito
terapéutico. Além disso, ha apenas dados limitadbse a farmacocinética do salmeterol devido &uddade
técnica de dosar a concentracdo plasmatica — rhaii@ em doses terapéuticas (aproximadamente 2@fLpg
ou menos) — encontrada ap6és a inalacdo. Com a&malie doses regulares de xinafoato de salmeteéalido
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hidroxinaftoico pode ser detectado na circulagétgsiica, atingindo, em estado de equilibrio, comagées de
aproximadamente 100 ng/mL. Essas concentracfeat86dh000 vezes menores que 0s hiveis observados (e
estado de equilibrio) durante estudos sobre taadgigd No tratamento regular de longa duracédo (nmaidode
meses), ndo se observou nenhum efeito maléficcaememies com obstrucao das vias aéreas.

Um estudadn vitro demonstrou que o salmeterol é intensamente mé&tatolaca-hidroxissalmeterol (oxidacao
alifatica) pela CYP3A4. Um estudo sobre salmeteretitromicina feito com voluntarios sadios nao destrou
alteracdes clinicas significativas nos efeitos faxadinamicos do salmeterol com a administracdoodesdde
eritromicina de 500 mg (trés vezes ao dia).

No entanto, em um estudo sobre interacdo salmétetmtonazol, observou-se como resultado um aumento
significativo da concentracdo plasmatica do salrok{@wer as se¢Bes Adverténcias e Precaucdes e¢hies
Medicamentosas).

Propionato de fluticasona

A biodisponibilidade absoluta do propionato deiflasona apds a administracdo com cada um dos arakad
existentes foi estimada com base nos estudos fanimgéticos inalatérios e intravenosos e na comparagtre
esses dados. Nos individuos adultos e sadios, astm a biodisponibilidade absoluta do propionago d
fluticasona na versdo Diskisem 7,8% e na versdo Spray em 10,9%. A biodispatibie absoluta da
combinacdo de salmeterol com propionato de fluticasna versdo Spray foi de 5,3% e na versdo Distes
5,5%. Entre os pacientes com asma ou DPOC, obseevaim pequeno grau de exposicdo sistémica ao
propionato de fluticasona.

A absorcdo sistémica do propionato de fluticasar@re, sobretudo, através dos pulmdes, sendo lmierde
rapida e depois prolongada.

O restante da dose inalada pode ser ingerido, maasomtribuicdo para a exposi¢ao sistémica é midenao a
baixa solubilidade em agua e ao metabolismo degmanpassagem, o que resulta em disponibilidadevaaor
que 1%. Ha aumento linear da exposicao sistémieadpise eleva a dose administrada por via inadatévri
distribuicdo do propionato de fluticasona se caraa por altoclearance plasmatico (1.150 mL/min), alto
volume de distribuicdo em estado de equilibriodgipnadamente 300 L) e pela meia-vida terminal, etea de

8 horas. A ligacéo as proteinas plasmaticas é #e 91

O propionato de fluticasona é removido com rapidiezirculacao sistémica, principalmente como méitabd
acido carboxilico inativo, pela enzima 3A4 do citbno P450 (CYP3A4).

O clearance renal do propionato de fluticasona é desprezik@206) e o de seu metabdlito inativo € de menos
de 5%. Deve-se ter cuidado ao coadministrar infleislala CYP3A4, uma vez que existe a possibilidade d
aumento do potencial de exposicéo sistémica adgratp de fluticasona.

4. CONTRAINDICACOES
O uso deSeretid! Diskus® é contraindicado para pacientes com hipersensibiidconhecida a qualquer
componente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Seretide! Diskus® ndo deve ser usado para alivio dos sintomas aghissa circunstancia, é necessario
utilizar um broncodilatador de curta duracdo. Dseealertar os pacientes para que mantenham a éadida
alivio sempre a mao.

O aumento do uso de broncodilatadores de curta@ornadica a deterioracdo do controle da asmanédico
deve reavaliar o paciente. A deterioracao subjaogressiva do controle da asma € potencialmentgoge.
Deve-se considerar o aumento da dose do corticAgem, quando a dose usualSleretide? Diskus® se torna
ineficaz no controle da asma, o paciente deveessatiado pelo médico.

O tratamento conSeretide! Diskus® ndo deve ser suspenso abruptamente no caso detpaci&smaticos,
devido ao risco de exacerbacéo. A terapia deveeserzida sob supervisdo médica. No caso de pasienta
DPOC, a interrupcdo do tratamento pode estar asfcd descompensacdo sintomatica e necessita de
supervisao médica.

Houve aumento de relatos de pneumonia nos estutoe pacientes com DPOC tratados cBeretide?
Diskus® (ver a secéo Reacdes Adversas). Os médicos devanatntos a possibilidade de desenvolvimento de
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pneumonia em pacientes com DPOC, visto que astedsiicas clinicas das pneumonias e das exacerbacd
frequentemente se sobrepdem.

Como ocorre com toda medicacdo que contém cortspBeretide’ Diskus® deve ser administrado com
cautela aos portadores de tuberculose pulmonaniesagnte, assim como de tireotoxicose.

Certos efeitos cardiovasculares, como aumento @éssfio sanguinea sistédlica e da frequéncia cargiadam
ocasionalmente ser observados com o uso de todBiegess simpatomiméticas, em especial em dosesattass
gue as recomendadas. Por esse mofesetide! Diskus® deve ser utilizado com cautela em pacientes com
doencas cardiovasculares preexistentes.

Pode ocorrer diminuicdo passageira dos niveisasede potéssio devido ao uso de drogas simpatoroasd&m
doses mais altas que as recomendadas. PortantseatilizarSeretide” Diskus® com cautela em pacientes
predispostos a apresentar baixos niveis séricpstdssio.

Efeitos sistémicos podem ocorrer com o uso de queiscorticoides inalatérios, especialmente qualmélo
prescricdo de altas doses para longos periodognBsprovavel que tais efeitos ocorram com essésaides

do que com os orais (ver a secdo Superdose). Algigit®s sistémicos provaveis sdo sindrome de Ggshi
manifestacfes desta, supressdo adrenal, retardiredoimento de criancas e adolescentes, diminuigao

densidade éssea, catarata, glaucoma e coriorratinopentral serosa. Portanto, é importante mamter,
tratamento de pacientes com asma, a dose efetigebaiaa de corticoides inalatorios.

E necessério ter sempre em mente a possibilidadéefigiéncia da resposta adrenal em situacdescatini
eletivas ou de emergéncia que provavelmente produzstresse. Nessas situacdes, deve-se considerar o
tratamento apropriado com corticoides (ver a s&gfmerdose).

Recomenda-se a avaliacdo regular da altura dacerigne recebe tratamento prolongado com corticoides
inalatorios.

Devido a possibilidade de reducéo da resposta aljr@itransferéncia de tratamento com corticoidas para
tratamento com propionato de fluticasona inalatérige cuidados especiais, e é preciso monitogalaemente
a funcao adrenocortical dos pacientes.

Ap6s a introducédo do propionato de fluticasonaaitdaio, a suspensao da terapia sistémica deveadual, e 0s
pacientes devem ser estimulados a portar um caeaalerta que indique a possibilidade de precisatem
terapia complementar com corticoides em caso de.cri

Houve relatos muito raros de aumento dos niveigusaaos de glicose (ver a se¢cdo Reacdes AdvesaEso
deve ser considerado na prescrigdo para paciemesistorico de diabetesellitus.

Também se observaram interac8es clinicas signifasatem pacientes sob tratamento com propionato de
fluticasona e ritonavir. Essas interacfes resultagan efeitos sistémicos do corticoide, tais comalrsime de
Cushing e supressdo adrenal. Portanto, deve-sar @viuso concomitante de propionato de fluticasena
ritonavir, a menos que o beneficio ultrapasse ooridesses efeitos sistémicos (ver a secdo Interacbe
Medicamentosas).

Observou-se em um estudo sobre interagdo medicasaeque o uso concomitante de cetoconazol sistémico
aumenta a exposicéo ao salmeterol. Isso pode é@varolongamento do intervalo QTc. E necessariodetela
guando potentes inibidores da CYP3A4 (como o ceiapol) sdo coadministrados com salmeterol (velcacse
InteragBes Medicamentosas e, na se¢ao Caraci@sisdcmacolodgicas, o item Propriedades Farmacamsjt

Assim como ocorre com outras terapias inalatopasle ocorrer broncoespasmo paradoxal com um aumento
imediato de sibilos apds a administracdo. Isto paddratado imediatamente com um broncodilatatidaiério

de acéo rapida e de curta dura@eretide” deve ser descontinuado imediatamente, o paciemtesde avaliado

e, se necessario, deve ser instituida terapianattea (ver o item Reac8es Adversas).
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Os efeitos colaterais farmacoldgicos do tratameatn agonista$-2, tais como tremor, palpitacdes subjetivas e
dor de cabega foram relatados, mas tendem a switdr@gos e diminuir com a terapia regular (ver ¢0es
Adversas).

Mutagenicidade

O xinafoato de salmeterol e o propionato de flstice foram extensivamente avaliados em testesxiédide
feitos com animais. A toxicidade foi significatiepenas com doses superiores as recomendadas para us
humano, conforme se espera de potentes agofistasenérgicos e de corticoides.

Em estudos de longo prazo, o xinafoato de salnmldtetoziu tumores benignos no musculo liso do mésov

de ratas e no Utero de fémeas de camundongos.

Os roedores sdo sensiveis a formacdo desses tumdresdos farmacologicamente. O salmeterol ndo é
considerado um importante fator de risco oncogépéa o homem.

A co-administragdo de salmeterol e propionato decfisona resultou em algumas interagfes cardiolzass

em doses elevadas. Em ratos, a miocardite atral éearterite coronaria focal foram efeitos trangs que
resolveram com a administracdo regular. Em caemjmento da frequéncia cardiaca foi maior apdés a co-
administracdo do que ap6s o uso do salmeterol lmzikfeitos adversos cardiacos graves nado foram
clinicamente relevantes nos estudos em humanos.

A co-administracdo ndo modificou outras toxicidad#acionadas a classe em animais.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e agerar maquinas
N&o ha estudos especificos sobre o efeit@el@tide” Diskus® sobre a capacidade de dirigir veiculos ou de
operar maquinas, e a farmacologia de ambas assdndgaindica nenhum efeito.

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

Ha dados limitados em mulheres gravidas. A admagéb durante a gravidez s6 deve ser considerada se
beneficio para a mae justificar o possivel risaa pefeto.

Os resultados de um estudo epidemiolégico retrdispendo identificaram um risco maior de malformegd
congénitas maiores (MFCs) ap0s a exposicdo ao gmafm de fluticasona quando comparado a outros
corticoides inalatorios, durante o primeiro trimegte gravidez (ver a se¢do 2. Resultados de Efjcac

Estudos sobre reproducdo animal tém demonstradergenefeitos caracteristicos da exposi¢do sistémica
glicocorticoides e agonistgs-adrenérgicos tanto com as drogas administradagdndlmente quanto com as
utilizadas em associagéo.

A vasta experiéncia clinica com medicamentos deskases ndo revelou evidéncia de que os efeitbs sa
relevantes nas doses terapéuticas.

Concentracfes plasmaticas de salmeterol e propiataffluticasona apoés inalacdo de doses terap§utia
muito baixas e, portanto, a concentracao no leéttemo provavelmente sera correspondentemente. bsti@aé
suportado por estudos em animais lactentes, nas aixas concentracées foram encontradas no Mite.ha
dados disponiveis para aleitamento em humanos.

A administracdo durante a lactacdo s6 deve seid®yaga se o beneficio para a mée justificar oipelsgsco
para a crianga.

Categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser usado por mulheresagidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista

Seretided Diskus® contém xinafoato de salmeterol e propionato décfisbna, incluidos na lista de substancias
proibidas na pratica de esportes da Agéncia Murghiéidoping. Entretanto, de acordo com esta Agéraiia
utilizacdo é permitida desde que utilizado na desemendada (vide secdo 8. Posologia e Modo dg.Usar

9
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Seretide” Diskus® contém lactose em sua formulagdo, que contém peotk leite.
Este medicamento pode causar doping.
Este medicamento contém LACTOSE.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Deve-se evitar 0 uso concomitante [Bbloqueadores seletivos e ndo seletivos, a menesegistam razdes
suficientes para associar esses medicamentos.

Em circunstancias normais, devido ao extenso mksatm de primeira passagem e ao al&arance sistémico
mediado pela CYP3A4 no intestino e no figado, sdeas as concentragdes plasmaticas do propionato de
fluticasona atingidas apés a inalagdo da dose.eDessdo, as interagfes medicamentosas clinicamente
significativas mediadas pelo propionato de fluticessao improvaveis.

Um estudo sobre interagdes medicamentosas feito individuos sadios mostrou que o ritonavir (inilsido
potente da CYP3A4) pode aumentar muito as conggrgsaplasmaticas do propionato de fluticasona, e qu
resulta em reducdes marcantes das concentraciesssee cortisol. Durante o uso pés-comercializabaave
relatos de interagcBes medicamentosas clinicamantéicativas em pacientes sob tratamento com pregto de
fluticasona e ritonavir. Tais interacfes resultarm efeitos sistémicos do corticoide, inclusivedstime de
Cushing e supressao adrenal. Portanto, 0 uso caacwende propionato de fluticasona e ritonavir edeer
evitado, a menos que o beneficio potencial paraaiepte supere o risco de efeitos colaterais sist@&ndo
corticoide.

Estudos demonstraram que outros inibidores da C¥R®Aduzem aumentos insignificantes (eritromiciea)
pequenos (cetoconazol) da exposicdo sistémica epiomato de fluticasona sem redugBes marcantes das
concentracdes séricas de cortisol. Ndo obstantmsatha-se cautela ao coadministrar inibidoresnpegeda
CYP3A4 (como cetoconazol) devido ao aumento poate exposicio sistémica ao propionato de fluticas

A coadministracdo de cetoconazol e salmeterolt@seim aumento significativo da concentragdo plésméo
salmeterol (1,4 vez asa e 15 vezes a ASC), o que pode levar ao prolonganaenintervalo QTc (ver a secao
Adverténcias e Precaucdes e, na secao CaractsiBicmacoldgicas, o item Propriedades Farmacazsgt

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

Mantenha o medicamento na embalagem original ecempédratura ambiente (entre 15°C e 30°C). Protéja-o
umidade.

O dispositivo Disku® esta lacrado em invélucro laminado metdlico queedser aberto apenas quando o
medicamento for usado pela primeira vez. Depolagto, o invélucro laminado deve ser descartado.

ApOs aberto, o produto deve ser utilizado em at&ges.

O produto tem prazo de validade de 18 meses a gartlata de fabricag&o, impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
Dispositivo plastico redondo que apresenta dois ttroxo, mede aproximadamente 8,5 cm de diametr@
cm de altura e dispde de um contador que indiaznzeno de doses restantes.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar

O dispositivo Disku® novo contém 28 ou 60 doses na forma de pd, cusdamoente medidas e higienicamente
protegidas. Ndo requer manutencdo nem troca de refi
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O dispositivo Disku® esta lacrado em invélucro laminado metalico. OQdlnero fornece protecdo contra a
umidade e deve ser aberto apenas quando for usda@nimeira vez. Depois de aberto, o invélucroifeuo
deve ser descartado. O corpo do aparelho tem dassde roxo. A parte fixa € mais escura que a mdvel
indicador de doses localizado na parte superiodisipositivo inicia a numeracao, que marca 28 ow@fes.
Toda vez que a alavanca for acionada, uma dosgegparada e a numeracao se reduzird automaticanfent
coloracédo dos nimeros 5 a 1 é vermelha para asatbae o término do produto.

Ao retirar o inalador Diski¥sdo cartucho e remover o invélucro, ele estardasicfo fechada.

Figura 1A — Aparelho fechado

Figura 1B — Aparelho aberto

Roxo-escuro

ALAVANCA

1. Para abrir o dispositivo DiskBissegure-o pela parte mais escura com uma dasendmsha o polegar
da outra mao na depressao existente na parte wldva), conforme indica a Figura 2. Gire a peceacla
moével com o polegar até o final do DisRug/océ ouvird um clique) de forma que o bocal fique
totalmente visivel.

11
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Figura 2 — Abra o dispositivo

2. Segure o Diskifscom o bocal de frente para vocé. Pressione aradavdentificada na Figura 1B, até o
fim (vocé ouvira outro clique), na direcéo indicgmda Figura 2. O Disk@sesta pronto para ser usado.
Toda vez que essa alavanca for pressionada, unsaduse serd liberada para aspiracao e o marcador
indicara uma dose a men®o0 empurre a alavanca mais de uma vez para nao gesdicar outras
doses.

3. Atencdo: mantenha o Diskuslistante da boca. Antes de aspirar a dose, SOBREgja, expire) o
maximo que puder.
> Nunca expire dentro do Disktis

4. Coloque o bocal do Diskfisios labios. Aspire o mais profundamente posskiglita 3).
> Nunca use o aparelho através das narinas.

Figura 3 — Aspire a dose de SeretideDiskus

5. Retire o Disku8 da boca e prenda a respiragdo por 10 segundosl@tempo que lhe for confortavel.
Solte o ar lentamente.

6. Importante: alguns pacientes talvez tenham a irsficesle que ndo tomaram a dose. Nesse caso,
convém observar que cada dose aspirada se comiituma pequena quantidade de p6 que contém
lactose, substancia levemente adocicada, que PAQDEAD ser percebida durante o uso.

7. Para fechar o Disk@gFigura 4), cologue o polegar na depressio da pkta mével e gire na direcdo
indicada até a posigao inicial (DisRugchado, Figura 1A).

12
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> N3&o mexa na alavanca no momento de fechar o Biskus

Figura 4 — Feche o dispositivo

Observacoes:

a) Apods a utilizacdo, lavar a boca com agua e ngolig;

b) caso haja indicacdo de duas inalagdes consasufache o Disk&se repita os passos 1 a 7;

c) se, ap6s as primeiras utilizagdes do produtopdrsair pela lateral do Diskiisverifique se o0 modo de usa-lo
esta correto. Sempre que a alavanca for acionagad®2), uma dose sera automaticamente dispoadalipara
uso. A dose nao aproveitada se perdera no intdoi@parelho no momento em que a alavanca for novame
acionada para preparo da dose seguinte.

Lembre-se:

« mantenha o dispositivo Disk¥seco;

* mantenha-o fechado quando ndo estiver em uso;

« nunca expire dentro do dispositivo DisRus

e ndo empurre a alavanca desnecessariamente padasgrdicar novas doses.

Seretide”? Diskus® s6 deve ser administrado por via inalatoria.

Recomenda-se alertar os pacientes sobre a napneatica da terapia cor8eretide? Diskus® e sobre o fato
de que é preciso utiliza-lo regularmente mesmoegtigjam assintomaticos. Os pacientes devem sealigens
com regularidade para que se mantenha a concemtda@eretide? Diskus® na faixa ideal, que sé pode ser
alterada sob supervisao médica.

Posologia

Asma (Doenca obstrutiva reversivel das vias respitarias)

Deve-se ajustar a dose ao minimo efetivo até mantentrole dos sintomas. Quando esse controlmémtido
com duas doses diarias 8eretide? Diskus®, a reducdo para a dosagem efetiva mais baixa fcéeffeita com
uma inalacdo diaria do medicamento.

Os pacientes devem ser orientados sobre o fatauelea qlose prescrita é a ideal para seu caso edsedsgo
modificada pelo médico.

A dose prescrita de propionato de fluticasona, gmtes na formula deéseretide! Diskus®, dependerd da
gravidade da doenca.

Se a condicdo de um paciente for inadequadamenteotzmla sob monoterapia com corticoides inalasyréo
substituicdo porSeretidd’ Diskus® em dose de corticoide terapeuticamente equivalpotke resultar em
melhora do controle da asma. Para os pacientequais o controle da asma € aceitavel sob monogecayn
corticoides inalatérios, a substituicdo [@mretide? Diskus® pode permitir a reducéo da dose de corticoide e, ao
mesmo tempo, a manutencdo do controle da asma.
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Doses recomendadas

Adultos e adolescentes a partir de 12 anos

Uma inalagdo d8eretide? Diskus® 50 mcg/100 mcgduas vezes ao dia.
ou

Uma inalacdo d&eretide? Diskus® 50 mcg/250 mcgluas vezes ao dia.
ou

Uma inalacdo d&eretide! Diskus® 50 mcg/500 mcgluas vezes ao dia.

Criancas a partir de 4 anos
Uma inalacdo d&eretide! Diskus® 50 mcg/100 mcgluas vezes ao dia.
Os dados disponiveis sobre o us@®eeetide’ Diskus® em criangas menores de 4 anos sédo insuficientes.

Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

Para pacientes adultos, a dose maxima recomendad@ama inalacdo d&0 mcg/250 mcga 50 mcg/500 mcg
de Seretide’ Diskus® duas vezes ao dia.

Na dose de 50 mcg/500 mcg duas vezes ao dia, demoise queSeretide’ Diskus® reduz a mortalidade
resultante de todas as causas.

Grupos especiais de pacientes
Nao ha necessidade de ajuste de dose para padgoses nem para 0s que apresentam disfungao eenal
hepatica.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando semm horarios, as doses e a duragdo do tratamentoad
interrompa o tratamento sem o conhecimento de seuédico

9. REACOES ADVERSAS

Estao listadas abaixo todas as reacdes adversasaass aos componentes individuais, xinafoatcatfeeterol

e propionato de fluticasona. Nao ha reacfes advatsiduidas a associacdo, quando comparado afis geer
eventos adversos dos componentes individuais.

Os eventos adversos séo listados abaixo por freguéAs frequéncias sdo definidas como: muito canun
(>1/10), comuns (>1/100 a <1/10), incomuns (>1/1@081/100), raras >1/10,000 a <1/1000) e muitosrara
(<1/10,000). A maioria das frequéncias foi deteadrn a partir do conjunto de ensaios clinicos desk3dos
com asma e 7 estudos com DPOC. Nem todos os eviemtos reportados em estudos clinicos. Para estes
eventos, a frequéncia foi calculada com base eatoebspontaneos.

Dados de estudos clinicos
Reac¢Bes muito comuns (> 1/10%efaleia (ver o item Adverténcias e Precaugoes).

ReacBes comuns (>1/100 e <1/1®andidiase na boca e garganta, pneumonia (em paxieam DPOC),
disfonia/rouquiddo, caimbras musculares, artralgia;

ReacBes incomuns >(1/1.000 e <1/100):reacBes de hipersensibilidade cutadnea, dispneitarata,
hiperglicemia, ansiedade, disturbios do sono, tremfver o item Adverténcias e Precaucdes), pafies (ver o
item Adverténcias e Precaucfes), taquicardiaditb atrial, irritacdo na garganta, contusodes;

Reacdes raras¥1/10.000 e <1/1.000yeac¢8es anafilaticas, glaucoma, mudangas de caanpento, incluindo
hiperatividade e irritabilidade (predominantemeet® criancas), arritmias cardiacas, incluindo taaqdia
supraventricular e extrassistoles, candidiase Glags.

Dados p6s-comercializacéo
ReacBes raras(>1/10.000 e <1/1.000)reacBes de hipersensibilidade, manifestando-seo cangioedema
(principalmente edema facial e orofaringeo) e bvespasmo; sindrome de Cushing, e manifestacdes, dest

supressédo adrenal, retardo do crescimento em asam@dolescentes, diminuicdo da densidade midssah,
disturbios respiratérios, broncoespasmo paradoxal.
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Em caso de eventos adversos, notifigue o Sistema Metificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em portal.anvisa.gov.br/notivisa, ou pax a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

As informacdes disponiveis sobre superdosagemSeeetide”? Diskus®, salmeterol e/ou propionato de
fluticasona séo fornecidas abaixo.

Ndo se recomenda que os pacientes recebam dosBeretide” Diskus® mais altas que as aprovadas. E
importante reavaliar regularmente o tratamentastaj a dose para 0 minimo aprovado para mantentoote
eficaz da doenca (ver a secdo Posologia e Modsde.U

Os sinais e sintomas esperados apods a superdostgeaimeterol sdo tipicos da estimulafaadrenérgica
excessiva: tremor, cefaleia, taquicardia, aumeatprdssdo sanguinea sistélica e hipocalemia.

A inalagdo aguda do propionato de fluticasona eseslonuito superiores as aprovadas pode levar assor
temporaria do eixo hipotalamico-pituitario-adreriabo, em geral, ndo exige medidas de emergénciuea
funcdo adrenal normal se recupera, quase sempragemns dias.

Em caso de administracdo de doses mais altas quprasadas deSeretide! Diskus® durante periodos
prolongados, é possivel que ocorra supressao adngical significativa. Houve relatos muito raros drise
adrenal aguda, que ocorreu principalmente em @asmegpostas a doses mais altas que as aprovages e a
administragdo durante periodos prolongados (vameses ou anos); as caracteristicas observadas foram
hipoglicemia associada com diminuicdo de conscém¢ou convulsbes. As situacdes que potencialmente
desencadeiam uma crise adrenal aguda sdo expesig@mma, cirurgia, infeccdo ou qualquer reducaaleade
dose inalatéria de propionato de fluticasona.

N&o ha tratamento especifico para uma superdosdgesalmeterol e propionato de fluticasona. Se ecorr
superdosagem, os pacientes devem ser tratados eraypiat de suporte e acompanhamento adequado, se
necessario.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001veeé precisar de mais orientacdes.
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Modelo de texto de bula - Paciente
Seretide® Diskus®

LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.

[) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Seretide® Diskus®

xinafoato de salmeterol

propionato de fluticasona

APRESENTACOES
Seretide? Diskus® é apresentado na forma de p6 para inalacdo, adomaiiio em um dispositivo plastico no

formato de disco (Disk® que contém unstrip com 28 ou 60 doses. O dispositivo Diskiésembalado em
involucro laminado metélico.

Seretide? Diskus® traz as seguintes apresentacées:
Seretidé? Diskus® 50 mcg/100 mcgom 60 doses
Seretidel Diskus® 50 mcg/250 mcgom 28 ou 60 doses
Seretidel Diskus® 50 mcg/500 mcgom 28 ou 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 xinafaigt salmeterol)
propionato de fluticasona ................... 100 mcg
excipiente: lactose q.S.p. «ccccvvveeriereem l.dose

Seretide? Diskus® 50 mcg/250 mcg

salmeterol ... e 50 mcg (equivalente a 72,5 mcg de xinafda salmeterol)
propionato de fluticasona .................... 250 mcg
excipiente: lactose q.S.p. «ccccvvveeieerrem l.dose

Seretide? Diskus® 50 mcg/500 mcg

salmeterol ... 50 mcg (equivalente a 72,5 mcg de xirtafda salmeterol)
propionato de fluticasona .................... 500 mcg
excipiente: lactose q.S.p. «cccceeeeeeennam l.dose

1) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Seretide? Diskus® esta indicado (para adultos e criancas) no tratandmasma (doenca obstrutiva reversivel
do trato respiratério), e no tratamento de manédtenta doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)ysive
bronquite cronica e enfisema.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Seretide? Diskus® atua, nas doencas dos brénquios, como dilatadlmmdea duracdo e como anti-inflamatério.
Seus efeitos duram aproximadamente 12 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O uso deSeretidé? Diskus® é contraindicado para pacientes com alergia caddecqualquer componente da
formula.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se vocé responder SIM a qualquer uma das pergee@sintes, converse com seu médico antes de usar

Seretide” Diskus®.
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- Vocé estéa gravida ou ha probabilidade de engraeidabreve?

- Vocé estd amamentando?

- Jalhe disseram que vocé tem alergBeeetide? Diskus®, aoxinafoato de salmeterol ou ao propionato
de fluticasona?

- Jalhe disseram que vocé tem alergia a lactose tmita?

- Vocé ja teve placas esbranquicadas na boca, ptetea das bochechas, lingua ou garganta?

- Vocé recebe ou ja recebeu tratamento para tubseilo

- Vocé esta fazendo tratamento para alguma doentj@dale?

- Vocé esta fazendo tratamento para pressao altarauafgum problema cardiaco?

- Vocé estad tomando um medicamento chamado cetodpnmaalo para tratar infecgbes causadas por
fungos?

- Vocé tem histérico de diabetes (aumento de aglcaangue) ou é diabético?

- Vocé possui niveis baixos de potassio no sangue?

Seretide? Diskus® contém lactose em sua formulagdo, que contém peotk leite.

N&o useSeretidé! Diskus® para obter alivio de um ataque subito de faltardeu respiracéo ofegante. Seu
médico devera orienta-lo sobre como proceder nefsagoes.

Se vocé sentir falta de ar ou respiracao ofegaternais frequéncia que o normal, fale com o seugoéd

E muito importante usaéBeretidé? Diskus® regularmente todos os dias. N&o interrompa on@téo ou mude
sua dose sem orientacdo médica.

O médico devera monitorar regularmente a alturer@d@cas que estejam em tratamento de longa ducagéo
medicamentos comBeretide? Diskus®.

Se sua viséo ficar embagada, se vocé apreseniauldiide para enxergar ou qualquer outra alteraigiml,
informe seu médico.

Este medicamento nao deve ser usado por mulheresagidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-
dentista

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e dgerar maquinas
Atualmente ndo ha dados disponiveis que sugiralméiméia deSeretide? Diskus® sobre a capacidade de dirigir
veiculos ou de operar maquinas.

Seretide? Diskus® contém xinafoato de salmeterol e propionato dicélsona, incluidos na lista de substancias
proibidas na pratica de esportes da Agéncia Murghiéidoping. Entretanto, de acordo com esta Agéraiia
utilizacdo é permitida desde que utilizado na dossomendada (vide secdo 6. Como devo usar este
medicamento?).

Este medicamento pode causar doping.
Este medicamento contém LACTOSE.

Gravidez e lactacdo

Seretide? Diskus® s6 deve ser usado durante a gravidez se o bengéidoa mée justificar o possivel risco para
o feto.

Este medicamento ndo deve ser usado por mulheresagidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Interac6es medicamentosas
Em alguns casos, pode n&o ser indicado o usBedetidé? Diskus® com outros medicamentos (como alguns
utilizados para tratamento da AIDS).
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Vocé ndo deve tomaBeretide? Diskus® se estiver usando um medicamento chamado ritorsavir antes
consultar seu médico.

N&o deixe de avisar seu médico sobre os outroscaraéintos que esta tomando, inclusive aqueles qu& vo
comprou por conta prépria.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se voasta fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento de seu médRode ser perigoso para sua saude.

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

Cuidados de armazenamento

Mantenha o medicamento na embalagem original ecempédratura ambiente (entre 15°C e 30°C). Protéja-o
umidade. O dispositivo Diskfisé lacrado em um invélucro laminado metélico queedser aberto apenas
guando vocé usar o medicamento pela primeira vem ez aberto, o invélucro laminado deve ser desdar
ApOs aberto, o produto deve ser utilizado em at&ges.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.
N&o use medicamento com prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
Dispositivo plastico redondo que apresenta dois ttmroxo, mede aproximadamente 8,5 cm de diametr@
cm de altura e dispde de um contador que indiaznzeno de doses restantes.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.SBaele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutipara saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de usar
ATENCAO
1) O dispositivo Disku® ndo emite spray nem jato de ar.
2) O dispositivo Disku® funciona por aspiracéo (quando vocé puxa o apd@ode néo ter gosto, por
isso vocé talvez ndo sinta que usou o medicamento.
3) O dispositivo Disku® é lacrado em um invélucro laminado metalico. Essélucro fornece protecdo
contra a umidade e deve ser aberto apenas quaic@oegtiver pronto para usa-lo pela primeira vez.
Depois de aberto, o invélucro laminado deve secatésdo.

O corpo do aparelho tem dois tons de roxo. A pfixte € mais escura que a moével. O indicador de slose
localizado na parte superior do dispositivo iniaimmumeracéo, que marca 28 ou 60 doses. Toda vea que

alavanca for acionada, uma dose serd preparadaumeracdo se reduzir4d automaticamente. A colordgQ&o
niameros 5 a 1 é vermelha para alertar sobre ortérdu produto.

Ao retirar o inalador Diskifsdo cartucho e remover o invélucro, ele estaraasicfio fechada.

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

Roxo-escuro

ALAVANCA

8. Para abrir o dispositivo Diskfissegure-o pela parte mais escura com uma dasenamsha o polegar
da outra mao na depressao existente na parte wldva), conforme indica a Figura 2. Gire a peceacla
mével com o polegar até o final do DisRug/océ ouvird um clique) de forma que o bocal fique
totalmente visivel.

Figura 2 — Abra o dispositivo

9. Segure o Diskifscom o bocal de frente para vocé. Pressione aralavdentificada na Figura 1B, até o
fim (vocé ouvira outro clique), na direcéo indicamda Figura 2. O Disk{sesta pronto para ser usado.
Toda vez que essa alavanca for pressionada, unsaduse sera liberada para aspiracdo e o marcador
indicard uma dose a mend&o empurre a alavanca mais de uma vez para nao gesdicar outras
doses.

10. Atencdo: mantenha o Diskslistante da boca. Antes de aspirar a dose, SOBREefa, expire) o
maximo que puder.
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» Nunca expire dentro do Disks

11. Coloque o bocal do Diskfisios labios. Aspire o mais profundamente posshiglifa 3).
> Nunca use o aparelho através das narinas.

Figura 3 — Aspire a dose de SeretideDiskus

12. Retire o Disku8 da boca e prenda a respiragéo por 10 segundosl@tiemnpo que lhe for confortavel.
Solte o ar lentamente.

13. Importante: alguns pacientes talvez tenham a impmesle que ndo tomaram a dose. Nesse caso,
convém observar que cada dose aspirada se comiituma pequena quantidade de p6 que contém
lactose, substancia levemente adocicada, que PAQDEAD ser percebida durante o uso.

14. Para fechar o Disk8sFigura 4), coloque o polegar na depressado da pkata mével e gire na direcdo
indicada até a posicéo inicial (Diskufechado, Figura 1A).
» N&o mexa na alavanca no momento de fechar o Oiskus

Figura 4 — Feche o dispositivo

Observacoes:

a) apos a utilizagdo, lavar a boca com agua e mgalie

b) caso haja indicagdo de duas inalagées consasufache o Diskifse repita os passos 1 a 7;

c) se, ap6s as primeiras utilizagdes do produtopdrsair pela lateral do DiskRisverifique se o modo de usa-lo
esta correto. Sempre que a alavanca for acionagad®2), uma dose sera automaticamente dispoadalipara
uso. A dose nao aproveitada se perdera no intdoi@parelho no momento em que a alavanca for novame
acionada para preparo da dose seguinte.

Lembre-se:
« Mantenha o dispositivo Diskfiseco;
e Mantenha-o fechado quando ndo estiver em uso;
« Nunca expire (n&o solte o ar) dentro do disposifiiskus’;
* N&o empurre a alavanca desnecessariamente padges@erdicar novas doses.

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

NAO utilize este medicamento para tratar um atagpentino de falta de ar, porque n&o vai ajud&4mé vai
precisar de um tipo diferente de medicamento, géie deve ser confundido corBeretide? Diskus®.

E recomendavel que vocé tenha sempre & mao seucammito de resgate de acdo rapida.



Modelo de texto de bula - Paciente
Seretide® Diskus®

E muito importante usaBeretide® Diskus® regularmente. N&o interrompa o tratamento mesneovqué esteja
melhor, a menos que seu médico recomende.

Nao mude a dose do medicamento, a menos que oamédimmende.

Se vocé sentir falta de ar, ficar ofegante ou espiracéo estiver mais agitada que o normal, aegenédico.

Posologia
Doses recomendadas
Asma

Adultos e adolescentes a partir de 12 anos
Uma dose d&eretidé? Diskus® 50 mcg/100 mcg, SeretideDiskus® 50 mcg/250 mcgu Seretideé? Diskus®
50 mcg/500 mcgluas vezes ao dia.

Criancas a partir de 4 anos
Uma dose d&eretide” Diskus® 50 mcg/100 mcgluas vezes ao dia.
N&o ha dados disponiveis sobre o us&eietide’ em criancas menores de 4 anos.

Doencga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
Adultos

Para pacientes adultos, a dose maxima recomenddelaida inalacéo deeretide” Diskus® 50 mcg/250 mcg
ou Seretide” Diskus® 50 mcg/500 mcgluas vezes ao dia.

Grupos especiais de pacientes
N&o ha necessidade de ajuste de dose para paédoges nem para aqueles que apresentam disfuagabau
hepética.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando semm® horarios, as doses e a duracao do tratamentoadl
interrompa o tratamento sem o conhecimento de seuédico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso vocé esqueca alguma dose, basta tomar aedpsets no horario devido.
Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéuob ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUS AR?

Estao listadas abaixo todas as reacdes adversasaass aos componentes individuais, xinafoatcatfeeterol

e propionato de fluticasona. Ndo ha reacfes advatsidbuidas a associacdo, quando comparado afis geer
eventos adversos dos componentes individuais.

Os eventos adversos séo listados abaixo por freguéhs frequéncias sdo definidas como: muito canin
1/10), comuns (>1/100 a <1/10), incomuns (>1/100814100), raras (>1/10,000 a <1/1000) e muito raras
(<1/10,000). A maioria das frequéncias foi deteadr a partir do conjunto de ensaios clinicos desk3dos
com asma e 7 estudos com DPOC. Nem todos os eviemtos reportados em estudos clinicos. Para estes
eventos, a frequéncia foi calculada com base eatoebspontaneos.

Dados de estudos clinicos:

Reac¢Bes muito comuns (ocorrem em mais de 10% doscmntes que utilizam este medicamento):
- dor de cabeca

Reac¢Bes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos paciesigue utilizam este medicamento):
- candidiase na boca e na garganta (uma infeccdadaymr fungos, popularmente conhecida como
“sapinho”);
- pneumonia (em pacientes com DPOC);
- disfonia (rouquidéo);
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- céimbras musculares;
- artralgia (dor nas articulagdes)

Reacbes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos paaies que utilizam este medicamento)):
- reacdes alérgicas na pele;
- dispneia (falta de ar);
- catarata (lesdo ocular que torna opaco o crisfalino
- hiperglicemia (elevado nivel de glicose no sangue);
- ansiedade;
- distlrbios do sono;
- tremores;
- palpitacdes;
- taquicardia (aumento dos batimentos do coracao);
- fibrilagao atrial (tipo de alteracdo no ritmo caah);
- irritacdo na garganta;
- contusbes

Reacdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos paafes que utilizam este medicamento):
- reacdes anafilaticas (reacéo alérgica sistémica);
- glaucoma (presséao intraocular elevada);
- mudancas de comportamento, incluindo hiperativid&ddrritabilidade (predominantemente em
criangas);
- arritmias cardiacas, incluindo taquicardia supran@ar e extrassistole;
- candidiase no es6fago (uma infecgdo causada pgosyn

Dados pés-comercializacéo

Reacdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos paafes que utilizam este medicamento):

- reacdes de hipersensibilidade que se manifestapam @ngioedema (principalmente edema facial e
orofaringeo) e broncoespasmo (estreitamento dadumrénquio pulmonar);

- possiveis efeitos sistémicos incluindo sindromédshing e suas manifestacdes (obesidade acima da
cintura, com bragos e pernas finos, rosto redomdimelho e cheio), supresséo adrenal, retardo do
crescimento em criangas e adolescentes, dimindg&ensidade mineral éssea;

- broncoespasmo paradoxal

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimemtde reagfes indesejaveis pelo uso do medicamento.
Informe também a empresa através do Servico de Atdimento ao Consumidor (SAC) pelo telefone 0800
701 22 33.

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

Se vocé tomar acidentalmente uma dose maior geeamendada d8eretide” Diskus®, seu coragdo podera
bater mais rapido que o normal e vocé talvez $iatpueza.

Outros sintomas possiveis sédo dor de cabeca, ragnascular e dores nas articulagées.

Informe seu médico, 0 mais depressa possivel, & teonar acidentalmente uma dose maior do queicathal
para seu caso.

N&o ha um tratamento especifico para uma supediSeretide Diskus®.

Em caso de uso de grande quantidade deste medican®rprocure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento se possivel. Ligpara 0800 722 6001 se vocé precisar de mais
orientacdes.

Ill) DIZERES LEGAIS

MS: 1.0107.0230
Farm. Resp: Edinilson da Silva Oliveira
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