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Seretide®

xinafoato de salmeterol
propionato de fluticasona

Diskus

@GlaxoSmith Kline

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

Seretide® Diskus é apresentado na forma de pé para aspiracdo, acondicionado em um dispositivo
plastico no formato de disco que contém um strip com 28 ou 60 doses.

Seretide® Diskus possui as seguintes apresentagdes:

Seretide® 50 mcg/100 mcg, com 28 ou 60 doses
Seretide® 50 mcg/250 mcg, com 28 ou 60 doses
Seretide® 50 mcg/500 mcg, com 28 ou 60 doses

COMPOSICAO

Cada dose contém:

Seretide® Diskus 50 mcg/100 mcg

xinafoato de salmeterol .......................... 72,5 mcg (equivalente a 50 mcg de salmeterol)
propionato de fluticasona ....................... 100 mcg
excipiente: lactose Q.S.p. ..eeevvveviiiiiiieennn. 1 dose

Seretide® Diskus 50 mcg/250 mcg

xinafoato de salmeterol ........................... 72,5 mcg (equivalente a 50 mcg de salmeterol)
propionato de fluticasona ......................... 250 mcg
excipiente: lactose Q.S.p. ..eevevevveiiiiiiiinnnnn. 1 dose

Seretide® Diskus 50 mcg/500 mcg

xinafoato de salmeterol ............................ 72,5 mcg (equivalente a 50 mcg de salmeterol)
propionato de fluticasona ..........c.c............ 500 mcg
excipiente: lactose q.S.p. ...cccceveeiiiiieennn. 1 dose

USO ADULTO E PEDIATRICO (CRIANGAS A PARTIR DE 4 ANOS DE IDADE).

INFORMACOES AO PACIENTE

Acéo esperada do medicamento: Seretide® atua como broncodilatador de agéo prolongada e como
antiinflamatério em doencas dos bréonquios. Seretide® esta indicado para tratamento de manutencao
das doengas obstrutivas reversiveis do trato respiratério, entre elas a asma, em adultos e criancgas, e
para tratamento de manutencdo da doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), inclusive de
bronquite cronica e enfisema.
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Cuidados de armazenamento: mantenha o medicamento na embalagem original, em temperatura
ambiente (entre 15°C e 30°C) e protegido da umidade.

Prazo de validade: o prazo de validade é de 18 meses. Nao utilize medicamentos que estejam fora
do prazo de validade, pois o efeito desejado pode nao ser obtido.

Gravidez e lactagéo: informe seu médico da ocorréncia de gravidez ou se estd amamentando, na
vigéncia do tratamento ou apds o término.

Cuidados de administracdo: siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as
doses e a duragao do tratamento.

Instrucdes de uso: antes de usar Seretide®, leia atentamente as instrugdes abaixo.

ATENGAO:
1) O APARELHO DISKUS NAO EMITE SPRAY OU JATO DE AR.

2) O_APARELHO DISKUS FUNCIONA POR ASPIRAGCAO (*PUXAR O AR”). O PO PODE
NAO TER GOSTO, E POR ISSO PODE SER QUE VOCE NAO SINTA QUE USOU O
MEDICAMENTO.
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4° CLICK para abrir

Importante: Verifique o marcador de doses antes e depois de usar o medicamento.

Segure o Diskus® pela parte mais escura e, com o dedo na depressao, gire a
parte mais clara até o final, ouvindo um click.

2° CLICK para armar,

Com o Diskus”® de frente para vocé, empurre a alavanca até o final, ouvindo
um segundo click. O marcador de doses ira diminuir em uma unidade.
Importante: Empurre a alavanca apenas UMA vez quando for utilizar o medicamento.

3° ASPIRE.

Sopre o0 ar dos pulmées e, em sequida, coloque a boca no bocal e aspire 0
medicamento o0 mais profundamente possivel.

Importante: O medicamento é composto de um pé muito fino e o Diskus® NAO emite jato
de ar. Assim, alguns pacientes podem NAO sentir que tomaram a dose.

Z1° FECHE.

Sem mexer na alavanca, segure o Diskus® pela parte mais escura e com 0
dedo na depressao gire a parte mais clara até a posicao inicial, ouvindo um
click. Pronto.

Importante: Lave a boca e a garganta com agua apos utilizar o medicamento.

Interrupgéo do tratamento: ndo interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.
Reacdes adversas: informe seu médico do aparecimento de reagdes desagradaveis, como irritagéo
na garganta, candidiase (“sapinho”) na boca e na garganta e palpitagdes.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
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Ingestdo concomitante com outras substancias: informe seu médico sobre qualquer outro
medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

Contra-indicagdes: o uso de Seretide® é contra-indicado para pacientes com hipersensibilidade
conhecida a qualquer componente da formula.

Habilidade de dirigir e operar maquinas: atualmente, ndo existem dados disponiveis que sugiram
que Seretide®influencie a capacidade para dirigir veiculos ou operar maquinas.

NAO TOME MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO
PARA SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS
PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS
Estudos clinicos com salmeterol

Asma

Um estudo clinico multicéntrico com salmeterol (SMART) realizado nos Estados Unidos comparou, no
que diz respeito & seguranga, salmeterol com placebo, adicionados a terapia usual. Nao houve
diferencas significativas no objetivo primario, ou seja, na combinagdo entre mortes relacionadas a
problemas respiratorios e eventos respiratérios com risco a vida. O estudo demonstrou um aumento
significativo do numero de mortes relacionadas a asma em pacientes que recebiam salmeterol (13
mortes em 13.176 pacientes tratados por 28 semanas com salmeterol, versus 3 mortes em 13.179
pacientes tratados com placebo). O SMART nao foi desenhado para avaliar o impacto do uso
concomitante de corticosterdides inalatérios. Entretanto, analises post-hoc mostraram n&o haver
diferencga significativa entre os grupos de tratamento no que se refere a mortes relacionadas a asma
nos pacientes que usavam corticosteroides inalatérios desde o inicio (4/6.127 com salmeterol versus
3/6.138 com placebo). O numero de mortes relacionadas a asma em grupos que nao usavam
corticosterdides inalatérios foi de 9/7.049 com salmeterol, versus 0/7.041 com placebo. Outra
metanalise, de 42 estudos clinicos, que envolveu 8.030 pacientes tratados com Seretide® e 7.925
tratados com propionato de fluticasona, ndo demonstrou diferenga estatistica significativa entre
salmeterol combinado a propionato de fluticasona e propionato de fluticasona isolado com relacao a
eventos respiratorios graves ou hospitalizagbes relacionadas a asma.

Estudos clinicos com salmeterol/propionato de fluticasona
Asma

Um estudo de grande porte, com duracao de 12 meses (GOAL, de Gaining Optimal Asthma ControL,
ou Adquirindo o Controle Ideal da Asma), em 3.416 pacientes com asma comparou a eficacia e a
seguranca de Seretide® com relacéo a um corticosteréide inalatério em monoterapia, na obtengdo de
niveis predefinidos de controle da asma. A dose usada foi aumentada a cada 12 semanas até que o

“controle total” (definido no estudo como remissado dos sintomas da asma durante pelo menos sete
das ultimas oito semanas de tratamento) fosse alcangado ou até que a dose mais alta da medicagao
do estudo fosse atingida. O estudo mostrou que:

e 71% dos pacientes tratados com Seretide® atingiram o status de asma “pem controlada”, de
acordo com os critérios definidos pela Iniciativa Global pela Asma (GINA, de Global INitiative for
Asthma), em comparagao a 59% dos tratados com corticosteroide inalatério em monoterapia;

e 41% dos pacientes tratados com Seretide® atingiram o ““controle total”, definido no estudo como
a remissdo dos sintomas da asma, em comparagdo a 28% dos pacientes tratados com
corticosteréide inalatério em monoterapia.
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Esses efeitos foram alcancados em um periodo de tempo mais curto com Seretide® em comparacéo
ao corticosterodide inalatério em monoterapia, da mesma forma que com uma dose mais baixa do
corticosterdide inalatdrio presente em Seretide® com relacdo & monoterapia.

O estudo GOAL também mostrou que:

e ataxa de exacerbagdes foi 29% mais baixa com Seretide® em comparagdo & monoterapia com
corticosterdide inalatorio;

e 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 deterioragéo da QoL relacionada & asma, apés o tratamento com Seretide®, conforme
medido por um questionario especifico de qualidade de vida, em comparacao a 8% na avaliagcéo
inicial.

"Asma bem controlada: sintomas ocasionais, uso de Bo-agonista de curta duragéo por dois dias ou

menos ou até quatro vezes por semana, pico de fluxo expiratério matinal menor que 80% do previsto

nao-interrupgdo do sono a noite, auséncia de exacerbacbes e de efeitos colaterais que motivem
modificagao no tratamento.

“Controle total da asma: auséncia de sintomas, nao-uso de Bo-agonista de curta duracédo, pico de
fluxo expiratério matinal maior ou igual a 80% do previsto, ndo-interrupgao do sono a noite, auséncia
de exacerbacdes e de efeitos colaterais que motivem modificagdo no tratamento.

Dois outros estudos mostraram melhora da fungdo pulmonar, percentual de dias sem sintomas e
reducao do uso de medicacéo de resgate com dose 60% mais baixa do corticosteréide inalatério com
Seretide®, em comparacdo & monoterapia com corticosterdide inalatério, enquanto que o controle da
inflamagéo subjacente das vias aéreas, medida por bidpsia brénquica e lavagem broncoalveolar, foi
mantido.

Estudos adicionais mostraram que o tratamento com Seretide® melhora significativamente os
sintomas da asma e a fungdo pulmonar e reduz o uso de medicacao de resgate, em comparagao a
utilizagdo dos componentes individuais em monoterapia e de placebo. Os resultados do estudo GOAL
mostram que as melhoras observadas com Seretide®, nesses objetivos finais de avaliagdo, s&o
mantidas durante pelo menos 12 meses.

Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

Pacientes com DPOC sintomaticos, em que se obteve mais de 10% de melhora do VEF; ap6s o uso
de B,-agonista de curta duracéo.

Estudos clinicos controlados com placebo, com duracédo de seis meses, demonstraram que 0 uso
regular de Seretide® 50 mcg/250 mcg e de Seretide® 50 mcg/500 mcg melhora rapida e
significativamente a fungdo pulmonar e reduz significativamente a dificuldade de respirar e o uso de
medicagao de resgate. Houve também melhora significativa nas condigdes de saude.

Pacientes com DPOC sintomaticos, que demonstraram menos de 10% de melhora do VEF; apds o
uso de r-agonista de curta duracgo.

Estudos clinicos controlados com placebo, com duragdo de 6 e 12 meses, demonstraram que o0 uso
regular de Seretide® 50 mcg/500 mcg melhora rapida e significativamente a funcéo pulmonar e reduz
significativamente a dificuldade de respirar e o uso de medicacao de resgate. Apods um periodo de 12
meses, 0 risco de exacerbacdo da DPOC e a necessidade de tratamentos adicionais com
corticosterdides orais também foram reduzidos significativamente. Houve ainda melhora significativa
das condicOes de saude.

Seretide® 50 mcg/500 mcg foi eficaz em melhorar a fungdo pulmonar e as condigdes de saude,
como também em reduzir o risco de exacerbag¢des da DPOC, em fumantes e em ex-fumantes.
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Mecanismo de acao

Seretide® ¢ uma associacdo de salmeterol com propionato de fluticasona, os quais possuem
diferentes mecanismos de agédo. O salmeterol protege dos sintomas e o propionato de fluticasona
melhora a funcdo pulmonar e previne exacerbacdes. Seretide® oferece comodidade posolégica a
pacientes em tratamento com B-agonistas e corticosterdides por via inalatéria. O mecanismo de agéo
de cada droga esta descrito abaixo.

salmeterol

O salmeterol € um agonista seletivo de acado longa (12 horas) dos receptores p,-adrenérgicos;
apresenta uma longa cadeia lateral que se liga ao sitio externo do receptor. Essa propriedade
farmacolégica de salmeterol proporciona uma protegdo mais efetiva contra a broncoconstricao
induzida pela histamina, com relagdo a proteg¢éo obtida com o uso dos agonistas p,-adrenérgicos de
curta duragédo convencionais, € produz uma broncodilatacdo de duragcdo mais longa (de pelo menos
12 horas).

Em testes in vitro, observou-se que salmeterol € um inibidor potente e de agdo duradoura da
liberacdo de mediadores derivados do mastocito do pulmdo humano, tais como histamina,
leucotrienos e prostaglandinas D,.

No ser humano, salmeterol inibe a resposta da fase imediata e tardia ao alérgeno inalado, sendo essa
ultima persistente por até 30 horas apds dose Unica, quando o efeito broncodilatador ndo é mais
evidente. Uma dose uUnica de salmeterol diminui a hiper-reatividade bronquica. Esses dados indicam
que salmeterol possui uma atividade adicional ndo-broncodilatadora cujo significado clinico ndo esta
claro. Tal mecanismo difere da atividade antiinflamatéria dos corticosteréides.

propionato de fluticasona

Quando inalado nas doses recomendadas, propionato de fluticasona apresenta potente acéao
antiinflamatéria pulmonar, que resulta na redugédo dos sintomas e da exacerbagdo da asma sem a
ocorréncia dos efeitos adversos observados quando os corticosterdides sdo administrados por via
sistémica.

Durante o tratamento crénico com propionato de fluticasona inalatério, a producdo diaria de
horménios 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 esterdides inalatérios, a producao diaria melhora gradualmente, mesmo com o uso intermitente
de esterdides orais; isso demonstra o retorno da fun¢do adrenal ao normal com o uso de propionato
de fluticasona inalatdrio. A reserva adrenal também se mantém na normalidade durante o tratamento
croénico, como medido por aumento normal em um teste de estimulagdo. Entretanto, qualquer
comprometimento residual da reserva adrenal oriundo de tratamento prévio pode persistir por um
tempo consideravel e deve ser levado em consideragéo (ver Precaucdes e adverténcias).

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

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

Em um estudo de interagcdo medicamentosa controlado com placebo, cruzado, realizado em 15
individuos sadios, a co-administragdo de salmeterol (50 mcg duas vezes ao dia, inalado) com o
inibidor do CYP3A4 cetoconazol (400 mg uma vez por dia, via oral) durante sete dias resultou em
aumento significativo da concentragdo plasmatica de salmeterol (1,4 vezes a C,sx € 15 vezes a ASC).
Nao houve aumento de acumulagéo de salmeterol durante a administragao repetida. Em trés sujeitos
de pesquisa foi retirada a co-administracdo de salmeterol com cetoconazol devido a prolongamento
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do intervalo QTc ou palpita¢cdes com taquicardia sinusal. Nos 12 sujeitos de pesquisa restantes, a co-
administragdo de salmeterol com cetoconazol ndo resultou em efeito clinicamente significativo sobre
o ritmo cardiaco, os niveis séricos de potassio ou a duragido do QTc (ver Precaucdes e Adverténcias
e InteracBes Medicamentosas).

salmeterol

O salmeterol atua localmente nos pulmdes; por isso os niveis plasmaticos ndo contribuem para o
efeito terapéutico. Além disso, existem apenas dados limitados sobre a farmacocinética de
salmeterol, devido a dificuldade técnica de dosar a concentragdo plasmatica — ja que esta € muito
baixa em doses terapéuticas (aproximadamente 200 pg/mL ou menos) — encontrada apods a inalagao.
Apds a inalacdo de doses regulares de xinafoato de salmeterol, o acido hidroxinaftéico pode ser
detectado na circulacdo sistémica, atingindo, no estado de equilibrio, concentracdes de
aproximadamente 100 ng/ml. Essas concentragdes séo até 1.000 vezes menores do que 0s niveis no
estado de equilibrio observados em estudos de toxicidade. No tratamento regular de longa duragao
(de mais de 12 meses) nenhum efeito maléfico foi observado em pacientes com obstru¢do das vias
aéreas.

Um estudo in vitro demonstrou que salmeterol é intensamente metabolizado ao a-hidroxissalmeterol
(oxidagéo alifatica) pelo CYP3A4. Um estudo com salmeterol e eritromicina em voluntarios sadios nao
demonstrou alteragdes clinicas significativas nos efeitos farmacocinéticos de salmeterol com doses
de eritromicina de 500 mg trés vezes ao dia.

No entanto, em um estudo de interagdo salmeterol-cetoconazol observou-se como resultado um
aumento significativo da concentragdo plasmatica de salmeterol (ver Precaugfes e Adverténcias, e
InteracBes Medicamentosas).

propionato de fluticasona

A biodisponibilidade absoluta de propionato de fluticasona apds a administragdo com cada um dos
inaladores disponiveis foi estimada com base nos estudos de dados farmacocinéticos inalatorios e
intravenosos e na comparagao entre esses dados. Em individuos adultos e sadios a
biodisponibilidade absoluta do propionato de fluticasona Diskus foi estimada em 7,8% e do propionato
de fluticasona Spray em 10,9% e para o salmeterol-propionato de fluticasona Spray em 5,3% e para o
salmeterol-propionato de fluticasona Diskus em 5,5%. Em pacientes com asma ou DPOC, foi
observado um pequeno grau de exposigao sistémica a propionato de fluticasona.

A absorcao sistémica de propionato de fluticasona ocorre, principalmente, através dos pulmdes,
sendo inicialmente rapida e depois prolongada.

O restante da dose inalada pode ser ingerido, mas sua contribuicdo 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%. Existe um aumento linear na exposicao sistémica quando se
eleva a dose usada por via inalatéria. A distribuicdo de propionato de fluticasona é caracterizada por
alto clearance plasmatico (1.150 mL/min), alto volume de distribuicdo no estado de equilibrio
(aproximadamente 300 L) e meia-vida terminal de aproximadamente 8 horas. A ligagdo as proteinas
plasmaticas é de 91%.

O propionato de fluticasona é removido rapidamente da circulagédo sistémica, principalmente como
metabdlito acido carboxilico inativo, pela enzima CYP3A4, do citocromo P450.

O clearance renal de propionato de fluticasona é desprezivel (<0,2%) e o de seu metabdlito inativo,
de menos de 5%. Deve-se ter cuidado ao co-administrar inibidores do CYP3A4, uma vez que existe
um potencial de exposicao sistémica aumentada a propionato de fluticasona.
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INDICAGOES TERAPEUTICAS
Doenca obstrutiva reversivel das vias respiratorias

Seretide® é indicado para o tratamento regular das doengas obstrutivas reversiveis das vias
respiratérias, incluindo asma, em adultos e criangas, quando a combinagado de broncodilatador com
corticosterdide por via inalatéria for apropriada:

e Pacientes em tratamento de manutencdo com B-agonistas de longa acéo e corticosterdides por
via inalatéria.

o Pacientes que permanegam sintomaticos em monoterapia com corticosteréides por via inalatéria.

e Pacientes em tratamento regular com broncodilatadores que requeiram o uso de corticosteroides
por via inalatéria.

Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

Seretide® & indicado para o tratamento de manutencdo de DPOC, incluindo bronquite cronica e
enfisema, e foi demonstrado que reduz a mortalidade resultante de todas as causas.

CONTRA-INDICACOES

O uso de Seretide® é contra-indicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer
componente da férmula.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

O controle das doencgas obstrutivas reversiveis das vias respiratérias deve ser acompanhado por um
programa continuado e a resposta do paciente deve ser monitorada clinicamente pelos testes de
fungéo pulmonar.

Seretide® nao deve ser usado para alivio dos sintomas agudos. Nesta circunstancia é necessario
utilizar um broncodilatador de curta duragédo (salbutamol, por exemplo). Os pacientes devem ser
avisados para manter sua medicacao de alivio sempre disponivel.

O aumento do uso de B,-agonista de curta duragéo indica a deterioragcdo do controle da asma e o
paciente deve ser reavaliado pelo médico. A deterioragao subita e progressiva do controle da asma é
potencialmente perigosa. Quando a dose usual de Seretide® torna-se ineficaz no controle das
doencgas obstrutivas reversiveis das vias respiratérias, o paciente deve ser reavaliado pelo médico.
Deve-se considerar o aumento da dose do corticosterdide inalado.

Para pacientes com asma ou DPOC, quando a exacerbacdo esta associada a infeccbes deve-se
levar em consideracdo a administracdo de doses maiores de corticosterdides (p. ex., por via oral) e
de antibidticos.

O tratamento com Seretide® ndo deve ser suspenso abruptamente em pacientes asmaticos, devido
ao risco de exacerbagao. A terapia deve ser reduzida sob supervisdo médica. Para pacientes com
DPOC, o término do tratamento pode estar associado a descompensacgéo sintomatica e deve ser
supervisionado pelo médico.

Em estudos em pacientes com DPOC utilizando Seretide® houve relatos de pneumonia (ver Reacdes
Adversas). Os médicos devem estar alertas para a possibilidade de desenvolvimento de pneumonia
em pacientes com DPOC, visto que as caracteristicas clinicas das pneumonias e das exacerbagbes
freqUentemente se sobrepdem.
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Como toda e qualquer medicacdo que contenha corticosterdides, Seretide® deve ser administrado
com cautela a portadores de tuberculose pulmonar ou quiescente e também a portadores de
tireotoxicose.

Efeitos cardiovasculares, como o aumento da pressao sanguinea sistélica e da freqléncia cardiaca,
podem ocasionalmente ser observados com todas as drogas simpatomiméticas, especialmente em
doses mais altas que a recomendada. Por esse motivo, Seretide® deve ser utilizado com cautela em
pacientes com doengas cardiovasculares preexistentes.

Pode ocorrer uma diminui¢ado passageira do potassio sérico com drogas simpatomiméticas em doses
mais altas que a recomendada. Portanto, Seretide® deve ser usado com cautela em pacientes
predispostos a baixos niveis séricos de potassio.

Efeitos sistémicos podem ocorrer com quaisquer corticosteroides inalatérios, especialmente quando
altas doses s&o prescritas por longos periodos. E menos provavel que esses efeitos ocorram do que
com corticosteroides orais (ver Superdosagem). Alguns efeitos sistémicos provaveis incluem
sindrome de Cushing, manifestagbes da sindrome de Cushing, supressao adrenal, retardo no
crescimento de criangas e de adolescentes, diminuicdo da densidade éssea, catarata e glaucoma.
Portanto, é importante que em pacientes com doenga obstrutiva reversivel das vias respiratorias seja
mantida a dose efetiva mais baixa de corticosterdides inalatérios.

E recomendavel que a altura da crianca que recebe tratamento prolongado com corticosteréides
inalatorios seja monitorada regularmente.

E necessario sempre ter em mente a possibilidade de deficiéncia da resposta adrenal em situacdes
clinicas eletivas e de emergéncia, que provavelmente produzirdo estresse. Nessas situagdes, o
tratamento apropriado com corticosterdides deve ser considerado (ver Superdosagem).

Certos individuos podem apresentar maior susceptibilidade aos efeitos do corticosterodide inalatério
que a maioria dos pacientes.

Devido a possibilidade de redugéo da resposta adrenal, a transferéncia do tratamento com esteroides
orais para o tratamento com propionato de fluticasona inalatério exige cuidados especiais, e 0s
pacientes precisam ter a fun¢ao adrenocortical monitorada regularmente.

Apés a introdugdo do propionato de fluticasona inalatdrio, a retirada da terapia sistémica deve ser
gradual e os pacientes devem ser incentivados a carregar um cartdo de alerta indicando a
possibilidade de terapia adicional com esterdides em tempos de crise.

Houve relatos muito raros de aumento dos niveis sanguineos de glicose (ver ReacBes Adversas);
assim, isso deve ser considerado na prescrigao para pacientes com histéria de diabetes mellitus.

Houve relatos de interagdes clinicas significativas em pacientes sob uso de propionato de fluticasona
e ritonavir. Tais interacbes resultaram em efeitos corticdides sistémicos, incluindo sindrome de
Cushing e supressao adrenal. Portanto, o uso concomitante de propionato de fluticasona e ritonavir
deve ser evitado, a menos que o beneficio ultrapasse o risco dos efeitos corticéides sistémicos (ver
InteracBes Medicamentosas).

Um grande estudo clinico americano, o SMART, que comparou a seguranga do xinafoato de
salmeterol isolado com a de placebo adicionado a terapia usual, mostrou um aumento significativo
das mortes relacionadas a asma entre os pacientes que receberam xinafoato de salmeterol. Dados
desse estudo sugeriram que afro-americanos podem apresentar um risco maior de eventos
respiratérios graves ou morte com o uso de xinafoato de salmeterol, em comparagéo a placebo. Nao
se sabe se isso € devido a fatores farmacogenéticos ou a outros fatores. O estudo SMART n&o foi
planejado para determinar se o uso concomitante de corticosterdides inalados altera o risco de
mortes relacionadas a asma.
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Foi observado em um estudo de interagcdo medicamentosa que o uso concomitante de cetoconazol
sistémico aumenta a exposicdo a salmeterol. Isso pode levar a um prolongamento do intervalo QTc. E
necessario ter cautela quando fortes inibidores do CYP3A4 (p. ex. cetoconazol) sdo co-administrados
com salmeterol (ver Interagbes Medicamentosas e Propriedades Farmacocinéticas).

Gravidez e lactacéo

Seretide® sé deve ser usado durante a gravidez se o beneficio para a mae justificar o possivel risco
para o feto.

Nao existem estudos suficientes sobre o uso de xinafoato de salmeterol e de propionato de
fluticasona na gravidez e na lactagéo.

Estudos de reproducdo animal tém demonstrado somente efeitos caracteristicos da exposicédo
sistémica a glicocorticdides e agonistas [,-adrenérgicos, tanto com as drogas administradas
individualmente quanto com as utilizadas em associagao.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE INTERACAO

O uso concomitante de B-bloqueadores seletivos e nao-seletivos deve ser evitado, a menos que
existam razdes suficientes para associar esses medicamentos.

Sob circunstancias normais, devido ao extenso metabolismo de primeira passagem e ao alto
clearance sistémico mediado pelo CYP3A4 no intestino e no figado, baixas concentragbes
plasmaticas de propionato de fluticasona s&o atingidas apds a inalagdo da dose. Desse modo,
interacdes medicamentosas clinicamente significativas mediadas por propionato de fluticasona sao
improvaveis.

Um estudo de interagbes medicamentosas em individuos sadios mostrou que ritonavir (um inibidor
altamente potente do CYP3A4) pode aumentar muito as concentragbes plasmaticas de propionato de
fluticasona, o que resulta em redugbes marcantes das concentragdes séricas de cortisol. Durante o
uso pos-comercializagéo, houve relatos de interagdes medicamentosas clinicamente significativas em
pacientes em tratamento com propionato de fluticasona e ritonavir. Tais interagdes resultaram em
efeitos sistémicos do corticosterdide, incluindo 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 corticosterdide.

Estudos demonstraram que outros inibidores do CYP3A4 produzem aumentos insignificantes
(eritromicina) e pequenos (cetoconazol) da exposi¢cdo sistémica a propionato de fluticasona, sem
redugdes marcantes nas concentragdes séricas de cortisol. Nao obstante, aconselha-se cautela ao
co-administrar inibidores potentes do CYP3A4 (p. ex. cetoconazol), porque existe potencial de
aumento da exposigao sistémica a propionato de fluticasona.

A co-administragdo de cetoconazol com salmeterol resultou em aumento significativo da
concentracdo plasmatica de salmeterol (1,4 vez a C,sx € 15 vezes a ASC), o que pode levar a um
prolongamento do intervalo QTc (ver Precaugfes e Adverténcias e Propriedades Farmacocinéticas).

REACOES ADVERSAS

Como Seretide® contém propionato de fluticasona e salmeterol, o tipo e a intensidade das reagdes
adversas relacionadas a cada farmaco, individualmente, devem ser levados em consideracgéo e estao
abaixo relacionados. Nao existem evidéncias de reagdes adversas adicionais relacionadas a
associagao dos dois farmacos.

Como em outras terapias inalatérias, pode ocorrer broncoespasmo paradoxal apdés a dose, com
consequente aumento imediato da dificuldade de respirar. Esse quadro deve ser tratado
imediatamente com a administragdo de um broncodilatador de agédo curta e inicio rapido por via
inalatéria. Nesses casos, o uso de Seretide® deve ser imediatamente interrompido, o paciente
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avaliado e, caso necessario, uma terapia alternativa deve ser instituida. Os eventos adversos
associados a salmeterol ou a propionato de fluticasona estao relacionados abaixo.

salmeterol

Foram relatadas reacbes adversas relacionadas ao tratamento com p,-agonistas, como tremor, dor
de cabega e palpitacdes subjetivas. Esses efeitos tendem a ser transitérios e se reduzem ao longo do
tratamento.

Arritmias cardiacas, como fibrilagao atrial, taquicardia supraventricular e extra-sistole, podem ocorrer,
normalmente em pacientes suscetiveis.

Houve relatos de irritagcao orofaringea.

Foram comuns os relatos de céibra, incomuns os de rash e muito raramente observou-se artralgia,
hiperglicemia, reagbes de hipersensibilidade (incluindo reagdes anafilaticas como edema e
angioedema), broncoespasmo e choque anafilatico.

propionato de fluticasona

Em alguns pacientes podem ocorrer rouquiddo e candidiase na boca e na garganta. O desconforto
ocasionado pode ser evitado com a lavagem da boca com &gua apds o uso de Seretide®. A
candidiase sintomatica pode ser tratada com terapia antifungica tépica, sem que haja necessidade de
descontinuar o uso de Seretide®.

Houve relatos pouco freqientes de reagdes de hipersensibilidade cutédnea. Ocorreram ainda raros
relatos de reagdes de hipersensibilidade manifestando-se como angioedema (principalmente edema
facial e edema orofaringeo) e sintomas respiratérios (dispnéia e/ou broncoespasmo); observaram-se
muito raramente reacgdes anafilaticas.

Possiveis efeitos sistémicos incluem sindrome de Cushing, manifestagbes da sindrome de Cushing,
supressao adrenal, retardo do crescimento em criangas e adolescentes, diminuicdo da densidade
Ossea, catarata e glaucoma (ver Precaucdes e Adverténcias).

Houve relatos muito raros de hiperglicemia, ansiedade, desordens do sono e alteracdes de
comportamento, que incluem hiperatividade e irritabilidade (predominantemente em criangas).

Estudos clinicos com salmeterol e propionato de fluticasona em associacéo
Foram incomuns os relatos de contusao.
As seguintes reagbes adversas foram relatadas nos ensaios clinicos: rouquidao/disfonia, irritagdo na

garganta, dor de cabeca, candidiase na boca e na garganta, palpitagcdes e pneumonia (em pacientes
com DPOC).

salmeterol/propionato de fluticasona pds-comercializagao

Houve relatos pouco freqlientes de reagbes cutaneas de hipersensibilidade. Ocorreram ainda raros
relatos de reagdes de hipersensibilidade manifestando-se como angioedema (principalmente edema
facial e edema orofaringeo) e sintomas respiratérios (dispnéia e/ou broncoespasmo); observaram-se,
muito raramente, reagdes anafilaticas.

Houve relatos muito raros de hiperglicemia, ansiedade, desordens do sono e alteragbes no
comportamento, que incluem hiperatividade e irritabilidade (predominantemente em criangas).

POSOLOGIA

Seretide® s6 deve ser administrado por via inalatéria.
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Os pacientes devem ser alertados sobre a natureza profilatica da terapia com Seretide® e sobre o
fato de que ele deve ser utilizado regularmente mesmo quando estejam assintomaticos. Os pacientes
devem ser reavaliados regularmente pelo médico, a fim de manter a concentragdo de Seretide®
administrada na faixa 6tima e de que ela so seja alterada sob supervisdo médica.

Doenca obstrutiva reversivel das vias respiratorias

A dose deve ser ajustada a minima efetiva até que se mantenha o controle dos sintomas. Quando o
controle dos sintomas for mantido com Seretide® duas vezes ao dia, a redugdo da dose para a efetiva
mais baixa pode ser feita com Seretide® uma vez ao dia.

Os pacientes devem ser orientados quanto ao fato de que a dose prescrita € a ideal para seu
tratamento e que s6 deve ser modificada pelo médico.

A dose prescrita de propionato de fluticasona, presente em Seretide®, dependera da gravidade da
doenga.

Se um paciente for inadequadamente controlado com a monoterapia com corticosteroéides inalatérios,
a substituicdo por Seretide® em uma dose de corticosterdide terapeuticamente equivalente pode
resultar em melhora do controle da asma. Para pacientes nos quais o controle da asma ¢é aceitavel
com a monoterapia com corticosterdides inalatérios, a substituicdo por Seretide® pode permitir a
reducao da dose de corticosterdide e, ao mesmo tempo, a manutengao do controle da asma.

Doses recomendadas
Adultos e adolescentes a partir de 12 anos

Uma dose de Seretide® 50 mcg/100 mcg, Seretide® 50 mcg/250 mcg ou Seretide® 50 mcg/500
mcg, duas vezes ao dia.

Adultos a partir de 18 anos

A duplicacdo da dose de Seretide®, em qualquer das concentragdes, em adultos, por até 14 dias, tem
segurancga e tolerabilidade comparaveis as da administragdo da dose usual e pode ser considerada
quando os pacientes necessitam de tratamento adicional de curta duragdo (até 14 dias) com
corticosteroéides inalatérios, conforme descrito nas instrugdes para o tratamento da asma.

Criancas a partir de 4 anos
Uma dose de Seretide® 50 mcg/100 mcg duas vezes ao dia.

N&o existem dados disponiveis sobre o uso de Seretide® em criancas menores de 4 anos.

Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

Para pacientes adultos, a dose maxima recomendada é de uma inalagdo de Seretide® 50 mcg/250
mcg ou Seretide® 50 mcg/500 mcg duas vezes ao dia. Na dose 50 mcg/500 mcg duas vezes ao dia,
foi demonstrado que Seretide® reduz a mortalidade resultante de todas as causas.

Grupos especiais de pacientes

Nao ha necessidade de ajustar a dose para pacientes idosos ou aqueles com disfungéo renal ou
hepatica.
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Modo de usar

Um aparelho Diskus novo contém 28 ou 60 doses, cuidadosamente medidas, na forma de pé,
higienicamente protegidas. Ndo requer manutenc&o nem troca de refil.

O corpo do aparelho tem dois tons de lilas. A parte fixa € mais escura que a movel. O indicador de
doses localizado na parte superior do aparelho inicia a numeragdo marcando 60 ou 28 doses. Toda
vez que a alavanca for acionada, uma dose sera preparada e a numeragao sera automaticamente
reduzida. Do 5 ao 1, a coloragao dos numeros é vermelha para alertar sobre o término do produto.

Figura 1A — Aparelho fechado

Figura 1B — Aparelho aberto

Lilas claro
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1. Para abrir seu aparelho Diskus, segure-o pela parte mais escura com uma das maos e ponha
o polegar da outra mao na depressao existente na parte clara, mével, conforme indicado na
Figura 2. Gire a peca clara mével com o polegar até o final do Diskus (vocé ouvira um clique),
de forma que o bocal fique totalmente visivel.

Figura 2 — Abrindo o aparelho

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 dire¢cdo indicada pela Figura 2. O Diskus
estad 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 que outras doses néo sejam desperdicadas.

3. Atengdo: mantenha o Diskus distante da boca. Antes de aspirar a dose, SOPRE (ou seja,
jogue o ar para fora dos pulmdes) o maximo que vocé puder.
» Nunca sopre dentro do Diskus.

4. Coloque o bocal do Diskus em seus labios. Aspire (ou seja, sugue pela boca) o mais
profundamente possivel (Figura 3).
» Nunca use o aparelho pelas narinas.

Figura 3 — Aspirando a dose de Seretide®
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5. Retire o Diskus da boca e prenda a respiragcédo por 10 segundos ou pelo periodo de tempo
que |he for confortavel. Solte o ar lentamente.

6. Importante: alguns pacientes podem ter a impressao de néo ter tomado a dose. Nesse caso,
convém observar que cada dose aspirada é constituida por uma pequena quantidade de p6
que contém lactose, substancia levemente adocicada, que PODE OU NAO ser percebida no
momento do uso.

7. Para fechar o Diskus (Figura 4), coloque seu polegar na depressao da parte clara mével e

gire na direcao indicada até a posigao inicial (Diskus fechado, Figura 1A).
» N&o mexa na alavanca no momento de fechar o Diskus.

Figura 4 — Fechando o aparelho

OBS.:
a) Caso sejam indicadas duas inalagdes consecutivas, feche o Diskus e repita as etapas 1 a 7.

b) Caso perceba, apds as primeiras utilizagdes do produto, que sai um poé pela lateral do Diskus,
verifique se o tem usado corretamente. Sempre que a alavanca é acionada (passo 2), uma dose é
automaticamente disponibilizada para uso. A dose, quando ndo aproveitada, perde-se no interior do
aparelho no momento em que a alavanca é novamente acionada para preparo da proxima dose.

Lembre-se:

Mantenha o aparelho Diskus seco.

Mantenha-o fechado quando nao estiver em uso.

Nunca expire dentro do aparelho Diskus.

Nao empurre a alavanca desnecessariamente, pois novas doses serédo desperdigadas.

SUPERDOSAGEM

As informagdes disponiveis sobre superdosagem de Seretide®, salmeterol e/ou propionato de
fluticasona sé&o fornecidas abaixo.
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Os sinais e sintomas esperados apos superdosagem com salmeterol sdo aqueles tipicos de
estimulacdo excessiva [,-adrenérgica: tremor, dor de cabega, taquicardia, aumento da pressao
sanglinea sistdlica e hipocalemia. Os antidotos preferenciais sao os p-bloqueadores cardiosseletivos,
que devem ser usados com cautela por pacientes com histérico de broncoespasmo. Se a terapia com
Seretide® tiver de ser interrompida devido a superdosagem do componente (-agonista, deve ser
considerada a manutengéo do tratamento com corticosterdides.

A inalagdo aguda de propionato de fluticasona em doses muito acima das aprovadas pode levar a
supressao temporaria do eixo hipotalamico-pituitario-adrenal. Em geral, isso ndo exige medidas de
emergéncia, porque a fungédo adrenal normal geralmente é recuperada em alguns dias.

Se doses mais altas do que as aprovadas de Seretide® continuarem a ser administradas durante
periodos prolongados, € possivel que ocorra uma significativa supressao adrenocortical. Houve
relatos muito raros de crise adrenal aguda, que ocorreu principalmente em criangas expostas a doses
mais altas do que as aprovadas e apés administracdo durante periodos prolongados (varios meses
ou anos); as caracteristicas observadas foram hipoglicemia associada com diminuigado de consciéncia
e/ou convulsdes. As situagbes que potencialmente podem desencadear uma crise adrenal aguda séao
exposi¢do a trauma, cirurgia, infeccdo ou qualquer redugéo rapida da dose inalada do componente
propionato de fluticasona.

N&o é recomendado que os pacientes recebam doses de Seretide® mais altas do que as aprovadas.
E importante reavaliar o tratamento regularmente e ajustar a dose para a mais baixa aprovada na
qual o controle eficaz da doenca seja mantido (ver Posologia).

N° do lote, data de fabricagao e data de validade: vide cartucho.
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