Modelo de Texto de Bula

Serevent® Diskus
xinafoato de salmeterol

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

® . , , . . ™ L g
Serevent Diskus é apresentado na forma de pd, acondicionado em um dispositivo plastico na
forma de disco contendo um strip com 60 doses.

FORMULA E COMPOSICAO
xinafoato de salmeterol (equivalente a 50 mcg de salmeterol)..........cccooviiiiiiiie e, 72,5 mcg
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USO ADULTO E PEDIATRICO

INFORMACOES AO PACIENTE

Acdo esperada do medicamento: Serevent” Diskus esta indicado para tratamento regular de
longa duracdo de obstrucéo reversivel das vias aéreas na asma (incluindo pacientes com asma
noturna e asma induzida por exercicios), bronquite crénica e enfisema.

Cuidados de armazenamento: mantenha o medicamento na embalagem original, em temperatura
abaixo de 30°C.

Prazo de validade: o prazo de validade é de 24 meses contados a partir da data de fabricagao,
que encontra-se impressa na embalagem externa do produto com o numero do lote. Nao utilize
medicamentos que estejam fora do prazo de validade, pois o efeito desejado pode nao ser obtido.
Gravidez e lactacédo: informe o seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou
apos o seu término. Informe o seu médico se esta amamentando.

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

Instrucdes de uso: antes de usar seu Serevent® Diskus leia atentamente as instrugées abaixo.

FECHADO
Ao retirar seu disco inalador do cartucho, ele se encontrara na posi¢ao fechada.

DEPRESSAD e

ABERTO
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Um disco inalador novo contém 60 doses, cuidadosamente medidas, na forma de po6,

higienicamente protegidas. Nao requer manutengao e nem troca de refil.

O indicador de dnse. Incalizado na parte superior do dispositivo, informa quantas doses ainda
BOCAL =

restam e inicia a | 5> marcando 60 doses. A cadfrvezque ALAVANCA 1 gcionada, uma

dose sera disponibilizada, e a numeragado sera automaticamente reduzida. Os niumeros de 5 a 0

aparecerao na cor vermelha para alerta-lo de que restam apenas algumas doses.

O disco é facil de utilizar. Quando necessitar de uma dose, siga 0s passos descritos a seguir:

1. Para abrir seu disco inalador e visualizar o bocal, segure-o com uma das maos e ponha o
polegar da outra mao na depressdo do mesmo, conforme indicado na figura. Gire a pega com o
polegar até o final do diskus de forma que o bocal fique totalmente visivel.

2. Segure o disco inalador com o bocal a sua frente. Empurre a alavanca na diregao indicada pela
figura. Seu disco inalador esta pronto para ser usado. Toda vez que a alavanca for empurrada,
uma nova dose sera liberada para inalagdo, e o marcador indicara uma dose a menos. Nao
empurre a alavanca mais de uma vez, pois novas doses serao desperdi¢cadas.

3. Antes de inalar (“sugar pela boca”) a dose, leia atentamente este item.
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Mantenha seu disco inalador distante da boca. Expire (“‘jogue o ar para fora dos pulmdes”) o
maximo que vocé puder. Lembre-se: nunca expire dentro do disco.

4. Coloque o bocal do disco inalador em seus labios. Aspire (“sugue pela boca”) o mais
profundamente possivel sempre através do disco, nunca pelas narinas, conforme a figura abaixo.
Retire o disco inalador da boca.

Prenda sua respiragao por cerca de 10 segundos ou pelo periodo de tempo que for confortavel.
Expire (“jogue o ar para fora dos pulmdes”) lentamente.

5. Para fechar o inalador diskus, coloque seu polegar na depressédo do aparelho e gire a pega na
diregéo indicada. Ao fechar seu disco inalador, vocé ouvira um “clique” e a alavanca voltara a
posicao inicial. Seu disco inalador encontra-se pronto para ser utilizado novamente.

N&o manuseie a alavanca no momento de fechar o diskus.
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Caso sejam indicadas duas inalagdes consecutivas, vocé deve fechar seu disco inalador e repetir
todas as etapas mencionadas acima.

Lembre-se:

Mantenha seu inalador diskus seco.

Mantenha-o fechado quando nao estiver sendo usado.

Nunca expire dentro do disco inalador.

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

Interrupgéo do tratamento: ndo interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reacdes adversas: informe o seu médico sobre o aparecimento de reagbes desagradaveis como
dor de cabega, palpitagdes e tremores.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DE CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias: informe o seu médico sobre qualquer outro
medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

Contra-indicagdes: o uso de Serevent® Diskus & contra-indicado em pacientes com
hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da féormula.

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

INFORMACOES TECNICAS
Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acao
O salmeterol € um agonista seletivo de longa agéo (12 horas) do receptor ,-adrenérgico com uma
longa cadeia lateral que se liga ao sitio externo do receptor.

Efeitos farmacodindmicos

Esta propriedade farmacolégica do salmeterol oferece protecdo mais efetiva contra a
broncoconstricao induzida por histamina e produz uma broncodilatagdo prolongada (pelo menos 12
horas), maior do que a oferecida por doses convencionais de agonistas 3, de curta agdo. Testes in
vitro demonstraram que salmeterol € um inibidor potente e de longa agdo da liberagdo de
mediadores derivados dos mastoécitos do pulmado humano, tais como histamina, leucotrienos e
prostaglandinas D,. No ser humano, o salmeterol inibe as fases primaria e tardia da resposta ao
alérgeno inalado. A inibicdo da resposta tardia persiste por mais de 30 horas ap6s uma dose unica,
quando o efeito broncodilatador ndo é mais evidenciado. Uma dose unica de salmeterol atenua a
hiper-responsividade brénquica. Essas propriedades indicam que o salmeterol possui atividade
adicional nao-broncodilatadora, cuja importancia clinica completa ainda nido esta clara. O
mecanismo ¢é diferente do efeito antiinflamatério dos corticosterdides, que ndo devem ser
interrompidos ou reduzidos quando salmeterol é prescrito.

O salmeterol tem sido estudado no tratamento de condicdes associadas a doenga pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC) e tem demonstrado melhorar a fung&o pulmonar e a qualidade de vida.
O salmeterol atua como um agonista B, no componente reversivel da doenga. Estudos in vitro
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demonstraram que salmeterol também aumenta a frequéncia de batimento ciliar das células
epiteliais do brénquio humano, e também reduz o efeito das toxinas de Pseudomonas no epitélio
brénquico de pacientes com fibrose cistica.

Propriedades farmacocinéticas

O salmeterol atua localmente nos pulmdes. Por isso, 0s niveis plasmaticos ndo contribuem para o
efeito terapéutico. Adicionalmente, existem somente dados limitados nos estudos farmacocinéticos
do salmeterol devido a dificuldade técnica de ensaio da droga no plasma, tendo em vista as
concentragbes plasmaticas muito baixas (aproximadamente 200 pg/ml ou menos) encontradas
apos a inalagéo.

Absorcéo
Apés doses regulares com xinafoato de salmeterol, pode ser detectado &cido hidroxinaftdico na

circulagéo sistémica, atingindo, no estado de equilibrio, concentragdes de aproximadamente 100
ng/ml. Essas concentragdes sao até 1.000 vezes menores do que os niveis no estado de equilibrio
observados em estudos de toxicidade e, em terapia regular de longa agéo (mais do que 12 meses)
em pacientes com obstrucdo das vias aéreas, mostraram nao produzir efeitos maléficos.

Metabolismo

Um estudo in vitro demonstrou que o salmeterol & extensivamente metabolizado ao a-
hidroxisalmeterol (oxidagéo alifatica) pelo citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Entretanto, um estudo
com salmeterol e eritromicina em voluntarios sadios nao demonstrou alteracbes clinicas
significantes nos efeitos farmacocinéticos com doses de eritromicina de 500 mg, 3 vezes ao dia.

INDICACOES

O tratamento regular com Serevent® Diskus duas vezes ao dia pode substituir um broncodilatador
inalatério de curta acdo (4 horas), como o salbutamol, quando for necessario o uso deste por mais
de uma vez ao dia, ou um broncodilatador oral (salbutamol, teofilina). Entretanto, Serevent®
Diskus nao substitui a terapia inalatéria ou oral com corticosterdides. Ele é usado para
complementa-la.

Os pacientes ndo devem interromper nem reduzir a terapia com corticosterdides sem orientacéo
médica, mesmo que se sintam melhor com o uso de Serevent® Diskus.

Os broncodilatadores ndo devem ser o Unico ou o principal tratamento para pacientes com asma
grave ou instavel. A asma grave requer um ftratamento regular, ja que pode ocorrer 6bito. Os
pacientes com asma grave tém sintomas constantes e exacerbagdes freqlentes, apresentam
capacidade fisica limitada e pico de fluxo expiratério abaixo de 60% do previsto, com variabilidade
maior que 30%, geralmente n&o voltando completamente ao normal apdés o uso de
broncodilatadores.

Para estes pacientes, € necessaria a inalagao de altas doses de corticosteréides inalatérios (por
exemplo: > 1 mg/dia de dipropionato de beclometasona) ou tratamento com corticosteroides orais.
Associado & terapia esterdide, Serevent® Diskus pode oferecer um tratamento sintomatico
adicional. Uma piora subita dos sintomas pode requerer aumento da dosagem, que deve ser
administrada sob supervisdo médica.

Adultos
O salmeterol produz uma broncodilatagéo de longa duragéo (12 horas) na obstrugéo reversivel das
vias aéreas presente na asma (incluindo pacientes com asma noturna e asma induzida por
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exercicios) bronquite crénica e enfisema. O tratamento regular a longo prazo, duas vezes ao dia, é
adequado para controlar os sintomas, entretanto, por apresentar um inicio de acdo demorado (10 a
20 minutos), ele nao deve ser usado para aliviar os sintomas agudos da asma. Para isso deve-se
usar um broncodilatador inalatério de acgéo rapida (dentro de 5 minutos), como o salbutamol.
Serevent® Diskus ¢ indicado quando um broncodilatador regular é necessario e para prevenir 0s
sintomas noturnos e/ou flutuagcdées durante o dia causados por doenga obstrutiva reversivel das
vias aéreas como, por exemplo, apds exposig¢ao inevitavel a um alérgeno ou antes de exercicio.
Nao existem evidéncias de que o salmeterol seja um substituto para o corticosterdide no
tratamento da asma, e estes ndo devem ser interrompidos, nem reduzidos quando o salmeterol for
prescrito. Ao se iniciar o uso de salmeterol, deve ser considerada a terapia antiinflamatéria em
pacientes que ainda nao a estejam recebendo.

Criancas
E recomendado no tratamento regular da obstrugdo reversivel das vias aéreas na asma, inclusive
na prevencgao do broncoespasmo induzido por exercicios.

CONTRA-INDICACOES
Serevent® Diskus é contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer
componente da férmula (ver Férmula e Composicao).

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

O controle da asma deve ser acompanhado de um plano gradual e a resposta do paciente deve
ser monitorada clinicamente e por testes de fungéo pulmonar.

Serevent® Diskus ndo deve ser iniciado em pacientes com piora significativa ou deterioragdo no
quadro asmatico agudo. A deterioracdo repentina e progressiva da asma é potencialmente
perigosa e o aumento da dose de corticosterdide, ou o seu inicio, deve ser considerado. Em
pacientes em risco, o pico de fluxo expiratério deve ser monitorado diariamente.

Os broncodilatadores ndo devem ser o Unico nem o principal tratamento em pacientes com asma
grave ou instavel. A asma grave necessita de supervisdao médica regular, inclusive testes de
fungdo pulmonar, uma vez que esses pacientes podem sofrer ataques graves e até morrer. Nesses
pacientes, os médicos devem considerar o uso de terapia com corticosterdide oral e/ou a dosagem
maxima recomendada de corticosteroide inalatério.

O aumento do uso de broncodilatadores, em particular agonistas p, de agao rapida, para aliviar os
sintomas indica deterioracdo no controle da asma. Se o paciente perceber que o alivio
proporcionado pelo tratamento com broncodilatador de agao rapida tornou-se menos eficaz ou
estiver precisando de mais inalagbes que o usual, deve procurar seu médico. Nessas situacgoes, o
paciente deve ser reavaliado para que seja verificada a necessidade de aumentar a terapia
antiinflamatdria (por exemplo, altas doses de corticosterdides inalatérios ou corticosterdides orais).
As exacerbacgbes severas da asma devem ser tratadas da maneira usual.

Serevent® Diskus n&o substitui a terapia com corticosteréide inalatério ou oral. Ele somente
é usado para complementa-la. Os pacientes devem ser orientados a ndo parar nem reduzir a
terapia com corticosterdide sem orientacdo médica, mesmo quando se sentirem melhor com
Serevent® Diskus.

Serevent® Diskus n3o deve ser usado para alivio dos sintomas agudos da asma. Nessa
circunstancia, deve ser usado um broncodilatador inalatério de curta agcdo como o salbutamol. Os
pacientes devem ter sempre disponivel uma medicagao deste tipo.

Houve relatos muito raros de aumento do nivel de glicemia (ver Reacdes Adversas) e isso deve ser
considerado quando prescrito a pacientes com histéria de diabetes mellitus.

® . .. . . .
Serevent Diskus deve ser administrado com cautela em pacientes com tireotoxicose.
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Efeitos cardiovasculares, como aumento na pressao sanguinea sistélica e na freqiéncia cardiaca,
podem ocasionalmente ser observados com todas drogas simpatomiméticas, especialmente em
doses mais altas que a terapéutica. Por esse motivo, Serevent® Diskus deve ser utilizado com
cautela em pacientes com doengas cardiovasculares preexistentes.

Pode ocorrer uma diminuicdo passageira do potassio sérico com todas as drogas
simpatomiméticas, em doses mais altas que a terapéutica. Portanto, Serevent® Diskus deve ser
usado com cautela em pacientes predispostos a baixos niveis séricos de potassio.

Gravidez

Em estudos com animais, na presenga de niveis substancialmente mais altos do que aqueles da
dose terapéutica, ocorreram alguns efeitos no feto tipicos de um agonista f3,.

Vastas experiéncias com outros agonistas B, ndo indicaram relevancia em relagao a esses efeitos
nas mulheres que receberam doses clinicas. Até o momento, a experiéncia do uso de salmeterol
durante a gravidez é limitada. Assim como outro medicamento, o uso durante a gravidez deve ser
considerado apenas se os beneficios para a mae superarem qualquer risco para o feto.

Lactacéo

Os niveis plasmaticos de salmeterol apos inalagdo de doses terapéuticas sao insignificantes e, por
esse motivo, os niveis da droga no leite devem ser baixos. Contudo, como a experiéncia existente
com o uso do salmeterol em lactantes € limitada, seu uso nessas circunstancias somente devera
ser considerado se o beneficio esperado para a mae for maior do que qualquer possibilidade de
risco ao lactente. Estudos com animais em periodo de aleitamento indicam que o salmeterol
provavelmente é secretado em quantidade muito pequena no leite materno.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE INTERACAO
Tanto drogas B-bloqueadoras seletivas quanto ndo-seletivas devem ser evitadas em pacientes com
obstrugao reversivel das vias aéreas, a menos que existam razdes convincentes para seu uso.

REACOES ADVERSAS

As reacbes adversas séo listadas abaixo por classe de sistema organico e frequéncia. As
frequéncias sédo definidas como: muito comum (> 1/10), comum (= 1/100 e < 1/10), incomum (>
1/1.000 e < 1/100), raro (> 1/10.000 e < 1/1.000) e muito raro (< 1/10.000) incluindo relatos
isolados. Eventos comuns e incomuns sdo geralmente determinados a partir de dados de estudos
clinicos. A incidéncia do placebo ndo foi considerada. Eventos muito raros sdo geralmente
determinados a partir de dados espontaneos.

As frequiéncias a seguir sdo estimadas na dose padrdo de 50 mcg duas vezes ao dia. Freqiiéncias
numa dose maior do que 100 mcg duas vezes ao dia devem ser consideradas quando apropriado.

Desordens do sistema imune

Reacdes de hipersensibilidade

Incomum: rash.

Muito raro: reagdes anafilaticas incluindo edema e angioedema, broncoespasmo e choque
anafilatico.

Desordens metabdlicas e nutricionais
Muito raro: hiperglicemia.
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Desordens do sistema nervoso
Comum: tremor e dor de cabeca.

Foram relatados eventos adversos farmacolégicos no tratamento com agonistas 3, como tremor e
dor de cabega, mas tendem a ser transitérios e a se reduzir com a terapia regular.

E mais comum ocorrer tremor quando se administram doses maiores que 50 mcg duas vezes ao
dia.

Desordens cardiacas

Comum: palpitagdes.

Foram relatados eventos adversos farmacolégicos no tratamento com agonistas B, como
palpitacdes, mas tendem a ser transitorios e a se reduzir com a terapia regular.

Incomum: taquicardia.

E mais comum ocorrer taquicardia quando se administram doses maiores que 50 mcg duas vezes
ao dia.

Muito raro: arritmias cardiacas incluindo fibrilacdo atrial, taquicardia supraventricular e extra-
sistoles.

Desordens respiratérias, toracicas e mediastinais
Muito raro: irritagéo orofaringea e broncoespasmo paradoxal.

Assim como com outros tratamentos inalatérios, broncoespasmo paradoxal pode ocorrer com
imediato aumento dos sibilos (chiado) apés o uso da medicacdo. Esse tipo de reagcédo deve ser
tratado imediatamente com broncodilatadores inalatérios de rapida agao. Serevent® Diskus deve
ser descontinuado imediatamente, o paciente deve ser avaliado e, se necessario, instituido
tratamento alternativo.

Desordens musculoesqueléticas e do tecido conectivo
Comum: céibras.

Muito raro: artralgia.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

® . .. L ;o
Serevent Diskus deve ser administrado somente por via inalatéria oral.
Para se obter completo beneficio terapéutico, recomenda-se o uso regular de Serevent” Diskus
no tratamento de obstrugdo reversivel das vias aéreas e bronquite crénica. O inicio do efeito
broncodilatador do salmeterol (melhora > 15% no VEF;) ocorre em aproximadamente 10 a 20
minutos em pacientes com asma. O completo beneficio sera observado apds as primeiras doses
do produto. Os efeitos broncodilatadores de Serevent” Diskus geralmente permanecem por 12
horas e isso é particularmente importante no tratamento dos sintomas noturnos da asma, bronquite
cronica e no controle da asma induzida por exercicios.
Os pacientes devem ser instruidos a nao tomar doses adicionais para tratar os sintomas, mas a
usar agonistas B, de curta a¢éo, por via inalatoria.
Como podem ocorrer efeitos adversos associados a doses excessivas dessa classe de
medicamento, a dosagem ou frequéncia da administracdo somente devem ser aumentadas sob
orientagao médica.
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Adultos

Tratamento da asma e bronquite crénica

Uma inalacgdo (1 x 50 mcg de salmeterol), duas vezes ao dia.

Em pacientes com obstrugéo mais grave das vias aéreas, recomendam-se até duas inalagdes (2 x
50 mcg de salmeterol) duas vezes ao dia.

Criancas a partir de 4 anos de idade
Uma inalagado (1 x 50 mcg de salmeterol), duas vezes ao dia.

Criancas com menos de 4 anos de idade
Até a presente data, existem dados insuficientes para recomendar o uso de salmeterol em criancas
abaixo de 4 anos de idade.

Pacientes especiais
N&o ha necessidade de se ajustar a dose em idosos ou em pacientes com insuficiéncia renal.

SUPERDOSAGEM

Os sintomas e sinais esperados de superdosagem com salmeterol sdo aqueles tipicos de
estimulagdo excessiva Pj-adrenérgica, incluindo tremores, cefaléias, taquicardia, aumento na
pressao sanguinea sistolica e hipocalemia.

O antidoto preferido para superdosagem com salmeterol é um agente p-bloqueador
cardiosseletivo. Porém, drogas B-bloqueadoras cardiosseletivas devem ser usadas com precaugao
em pacientes com histéria de broncoespasmo.

PACIENTES IDOSOS
N&o ha necessidade de se ajustar a dose em pessoas idosas.

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Fabricado por: Glaxo Wellcome Production — Evreux Franga
Importado e distribuido por:

GlaxoSmithKline Brasil Ltda.

Estrada dos Bandeirantes, 8.464 - Rio de Janeiro - RJ
CNPJ: 33.247.743/0001-10

Industria Brasileira

MS: 1.0107.0222

Servigco de Atendimento

Farm. Resp.: Milton de Oliveira ao Consumidor
CRF-RJ N°: 5522 0800 701 22 33
Discagem Direta Gratuita

Versao: GDS 22 IPI 05
Data: 20/03/2006
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