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LEIAESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.

1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Serevent® Diskus®
xinafoato de salmeterol

APRESENTACAO
Serevent® Diskus® é apresentado em forma de p6, acondicionado em um dispositivo plastico com formato de disco e
que contém um strip com 60 doses. O dispositivo Diskus® é embalado em um invélucro laminado metalico.

USO ADULTO E PEDIATRICO (CRIANGAS A PARTIR DE 4 ANOS DE IDADE).
USO INALATORIO POR VIA ORAL.

COMPOSICAO
xinafoato de salmeterol (equivalente a 50 Mcg de SAIMELEION) .........c.eciiiiiiiii e 72,5 mcg
EXCIPIENTE (JACTOSE) (5.0 +.vvveuiiritetiiriet ettt ettt b bbbt bbb bt Sh b eh et bbbt b bt h bbb bbb bbb bbbt e bbb bbb 1 dose

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Serevent® Diskus® é um pB,-agonista de longa duragéo e deve ser utilizado somente como adjuvante de corticosteroides no controle da
asma.

Serevent® Diskus® é utilizado para promover broncodilatag&o prolongada na doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC, que inclui
bronquite cronica e enfisema pulmonar).

E indicado apenas como terapia adicional para pacientes cuja asma nao é adequadamente controlada com outros medicamentos (por
exemplo corticosteroides inalatorios em doses baixas ou médias) ou para aqueles com quadro grave que usam corticosteroides mas
necessitam de tratamento adjuvante. Os pacientes devem ser orientados a ndo interromper nem reduzir a terapia com corticosteroides sem
orientagdo médica, mesmo que se sintam melhor com o uso de Serevent® Diskus®.

Adultos

O salmeterol produz broncodilatacdo de longa duracdo (12 horas) na obstrucdo reversivel das vias aéreas presente na asma (inclusive na
noturna e na induzida por exercicios) e na DPOC (bronquite cronica e enfisema pulmonar). O tratamento regular de longo prazo, duas
vezes ao dia, é adequado para controlar os sintomas; entretanto, por apresentar inicio de agdo demorado (de 10 a 20 minutos), 0
salmeterol n&o é indicado para aliviar os sintomas agudos da asma. Para isso deve-se utilizar um broncodilatador inalatério de curta
duracéo.

Serevent® Diskus® é indicado quando um broncodilatador regular é necessério para prevenir os sintomas noturnos e/ou diurnos causados
por doenca obstrutiva reversivel das vias aéreas — por exemplo ap6s exposi¢ao inevitavel a um alérgeno ou antes de exercicio —, desde
que associado a um corticosteroide.

Criangas
E recomendado para tratamento regular da obstrugéo reversivel das vias aéreas na asma, inclusive para prevengéo do broncoespasmo
induzido por exercicios.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos

Asma

Um estudo clinico multicéntrico com o salmeterol (SMART) realizado nos Estados Unidos comparou a seguranga desse farmaco ao
placebo quando adicionados a terapia usual. Nao houve diferencas significativas no objetivo primario, ou seja, da combinag&o entre
mortes relacionadas a problemas respiratorios e eventos respiratorios com risco a vida. O estudo demonstrou um aumento significativo do
numero de mortes relacionadas & asma entre 0s pacientes que recebiam salmeterol (13 mortes em 13.176 pacientes tratados por 28
semanas, versus 3 mortes em 13.179 pacientes que usaram placebo). O SMART néo foi desenhado para avaliar o impacto do uso
concomitante com corticosteroides inalatérios. Entretanto, analises post-hoc mostraram nédo haver diferenca significativa entre os grupos
de tratamento no que se refere as mortes relacionadas a asma nos pacientes que utilizavam corticosteroides inalatérios desde o inicio
(4/6.127 com salmeterol versus 3/6.138 com placebo). O nimero de mortes relacionadas a asma em grupos que nao usavam
corticosteroides inalatérios foi de 9/7.049 com salmeterol versus 0/7.041 com placebo.
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Principais descobertas do SMART: objetivo primério

Grupo de pacientes NUmero de eventos (objetivo primario)/ntimero de pacientes | Risco relativo (IC de 95%)
salmeterol placebo

Todos 0s pacientes 50/13.176 36/13.179 1,40 (0,91, 2,14)

Pacientes que utilizavam | 23/6.127 19/6.138 1,21 (0,66, 2,23)

corticosteroides inalatérios

Pacientes que ndo utilizavam | 27/7.049 17/7.041 1,60 (0,87, 2,93)

corticosteroides inalatérios

Pacientes afro-americanos 20/2.366 5/2.319 4,10 (1,54, 10,90)

Os nimeros em negrito refletem risco estatisticamente significativo (IC de 95%).
Objetivo priméario: mortes por asma e eventos respiratérios com risco a vida.

Principais descobertas do estudo SMART quanto ao uso de corticosteroides inalatérios desde o inicio: objetivos secundarios

NUmero de eventos (objetivos secundarios)/nimero de Risco relativo (IC de 95%)
pacientes
salmeterol | placebo
Mortes relacionadas a problemas respiratorios
Pacientes que utilizavam | 10/6.127 5/6.138 2,01 (0,69, 5,86)
corticosteroides inalatérios
Pacientes que ndo utilizavam | 14/7.049 6/7.041 2,28 (0,88, 5,94)
corticosteroides inalatérios

Soma das mortes relacionadas a asma ou dos eventos com risco a vida

Pacientes que utilizavam | 16/6.127 13/6.138 1,24 (0,60, 2,58)
corticosteroides inalatérios
Pacientes que n&o utilizavam | 21/7.049 9/7.041 2,39 (1,10, 5,22)

corticosteroides inalatérios

Mortes relacionadas a asma

Pacientes que utilizavam | 4/6.127 3/6.138 1,35 (0,30, 6,04)
corticosteroides inalatérios
Pacientes que ndo utilizavam | 9/7.049 0/7.041 *

corticosteroides inalatorios

*= O risco ndo pode ser calculado porque ndo ocorreram eventos no grupo placebo.

Numeros em negrito refletem risco estatisticamente significativo (IC de 95%).

O objetivo secundario na tabela acima alcancou significancia estatistica em toda a populagdo. Nao houve significancia estatistica
na populagdo estudada com relacdo aos objetivos secundarios da combinacao de morte por todas as causas ou eventos com risco a
vida, morte por todas causas ou hospitalizagdo por todas as causas.

1. An analysis of safety and efficacy data from 37 US GlaxoSmithKline Phase 111 and IV randomized, parallel-group, blinded, placebo-
controlled or active-controlled asthma clinical trials which included SEREVENT. Inhalation Aerosol, SEREVENT DISKUS., ADVAIR
DISKUS., or concomitant inhaled corticosteroids plus salmeterol conducted over 4 to 52 weeks. Study No. SLGA5011 Database
Support. Report No. RM2003/00275/00, 2003.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de ac¢&o e efeitos farmacodinamicos

O salmeterol é um agonista seletivo de acéo prolongada (12 horas) do receptor B,-adrenérgico; apresenta uma longa cadeia lateral que se
liga ao sitio externo do receptor.

Essa propriedade farmacoldgica do salmeterol oferece prote¢do mais efetiva contra a broncoconstri¢do induzida por histamina e permite
uma broncodilatagdo prolongada (de pelo menos 12 horas), maior do que a oferecida por doses convencionais de f3,-agonistas de curta
duragao.

Testes in vitro demonstraram que o salmeterol é um inibidor potente e de longa duracéo da liberagdo de mediadores derivados dos
mastocitos do pulmédo humano, como histamina, leucotrienos e prostaglandina D,. No ser humano, o salmeterol inibe as fases primaria e
tardia da resposta ao alérgeno inalado. A inibicéo da resposta tardia persiste por mais de 30 horas ap6s dose Unica, quando o efeito
broncodilatador ja ndo é mais evidenciado. A dose Unica de salmeterol atenua a hiperatividade bronquica. Tais propriedades indicam que
esse farmaco possui atividade adicional ndo broncodilatadora, cuja importancia clinica completa ainda ndo esta clara.

O mecanismo € diferente do efeito anti-inflamatoério dos corticosteroides, que ndo devem ser interrompidos nem ter sua dose reduzida
quando o salmeterol é introduzido no tratamento.

O salmeterol tem sido estudado no tratamento de condigdes associadas a doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e demonstrou
melhorar a funcdo pulmonar e a qualidade de vida em pacientes com essa doenga. Atua como um B,-agonista no componente reversivel
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da DPOC. Estudos in vitro demonstraram que o salmeterol também aumenta a frequéncia de batimentos ciliares das células epiteliais do
bronquio humano e reduz o efeito das toxinas de Pseudomonas no epitélio bronquico de pacientes com fibrose cistica.

Propriedades farmacocinéticas

O salmeterol atua localmente nos pulmdes, por isso os niveis plasmaticos desse farmaco ndo contribuem para seu efeito terapéutico.
Adicionalmente, os dados existentes obtidos nos estudos farmacocinéticos do salmeterol sdo limitados, devido a dificuldade técnica de
realizar ensaios com a droga no plasma. Isso porque apds a administragéo as concentragdes plasmaticas do salmeterol sdo muito baixas
(de aproximadamente 200 pg/mL ou menos).

Em um estudo de interagdo medicamentosa controlado com placebo, cruzado, realizado em 15 individuos sadios, a coadministracéo de
Serevent® Diskus® (50 mcg duas vezes ao dia por via inalatéria) com o inibidor do citocromo P450 3A4 (CYP3A4) cetoconazol (400
mg uma vez ao dia por via oral) durante sete dias resultou em aumento significativo da concentraco plasmatica do salmeterol: 1,4 vez a
Cmax € 15 vezes a ASC. Nao houve aumento de acumulagdo de salmeterol durante a administragéo repetida. Em trés dos individuos
analisados foi retirada a coadministracéo de Serevent® Diskus® com cetoconazol devido a prolongamento do intervalo QTc ou
palpitacdes com taquicardia sinusal. Nos 12 individuos restantes, a coadministracéo desses dois medicamentos néo resultou em efeito
clinicamente significativo sobre o ritmo cardiaco, os niveis séricos de potassio ou a duragdo do QTc (ver Adverténcias e Precaugdes e
Interacbes Medicamentosas).

Absorcéo

Ap6s a administragdo de doses regulares de salmeterol, pode-se detectar a presenca de acido hidroxinaftoico na circulagdo sistémica,
atingindo-se no estado de equilibrio concentragdes de aproximadamente 100 ng/mL. Essas concentra¢des sdo até 1.000 vezes menores do
que as observadas em estudos de toxicidade; em terapia regular de longa duracéo (de mais de 12 meses) em pacientes com obstrucéo das
vias aéreas, elas ndo produziram efeitos maléficos.

Metabolismo

Um estudo in vitro demonstrou que o salmeterol é extensivamente metabolizado ao a-hidroxissalmeterol (oxidagéo alifatica) pelo
citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Outro estudo, com salmeterol e eritromicina em voluntérios sadios, ndo mostrou alteracdes clinicas
significativas nos pardmetros farmacocinéticos do salmeterol com doses de eritromicina de 500 mg trés vezes ao dia.

No entanto, em um estudo de interagéo de salmeterol com cetoconazol observou-se como resultado um aumento significativo da
concentracdo plasmatica de salmeterol (ver Adverténcias e Precaucoes e Interagdes Medicamentosas).

4. CONTRAINDICACOES
Serevent® Diskus® é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da formula (ver
Composicao).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Nao se deve iniciar o uso de Serevent® Diskus® em pacientes com piora significativa ou deterioracéo do quadro asmatico agudo.

A piora repentina e progressiva dos sintomas da asma é potencialmente perigosa, portanto deve-se considerar o aumento da dose de
corticosteroide para obtencéo do controle da doenga. Em pacientes sob risco, o pico de fluxo expiratdrio deve ser monitorado
diariamente.

Em um paciente com asma em tratamento regular, 0 aumento do uso de broncodilatadores, em particular de (3,-agonistas de acéo rapida,
para aliviar os sintomas indica deterioragao do controle da asma.

Os pacientes devem ser orientados a ndo parar nem reduzir a terapia com corticosteroide sem orientagdo médica, mesmo quando se
sentirem melhor com Serevent® Diskus®.

Assim como acontece com outros tratamentos inalatérios, pode ocorrer broncoespasmo paradoxal, com imediato aumento dos sibilos
(chiados), apds a administracdo da dose. Nessas circunstancias, deve-se administrar imediatamente um broncodilatador inalatério de acéo
répida e descontinuar o uso de Serevent® Spray. Sera necessario avaliar o paciente e, se for apropriado, instituir um tratamento
alternativo.

Houve relatos de eventos adversos no tratamento com [2-agonistas, como tremores, palpitacdes e dor de cabega, no entanto, tais eventos
tendem a ser transitdrios e a diminuir com a terapia regular.

Efeitos cardiovasculares, como aumento da presséo arterial sistélica e da freqiiéncia cardiaca, podem ocasionalmente ser observados com
todas as drogas simpatomiméticas, especialmente em doses mais altas que as doses terapéuticas. Por esse motivo, Serevent® Spray deve
ser utilizado com cautela em pacientes com doencas cardiovasculares preexistentes.

Os relatos de aumento dos niveis de glicemia com Serevent® Diskus® foram muito raros (ver Reacdes Adversas), e isso deve ser
considerado na prescricéo desse farmaco a pacientes com histdria de diabetes mellitus.

Serevent® Diskus® deve ser administrado com cautela a pacientes com tireotoxicose.
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Toda droga simpatomimética pode produzir uma diminuigdo passageira do potassio sérico se usada em doses mais altas que as doses
terapéuticas. Portanto, Serevent® Diskus® deve ser usado com cautela em pacientes predispostos a baixos niveis séricos de potéssio.

Um grande estudo clinico americano (SMART) que comparou a seguranga do salmeterol monoterapia com a de placebo adicionados a
terapia usual mostrou um aumento significativo das mortes relacionadas a asma em pacientes que receberam o salmeterol. Dados desse
estudo sugeriram que afro-americanos podem apresentar um risco maior de eventos respiratorios graves ou morte com o uso de
salmeterol, em comparagéo a placebo. Nao se sabe se isso acontece por fatores farmacogenéticos ou por outras razdes. Os B,-agonistas de
longa duragéo, como Serevent® Diskus®, devem ser prescritos com corticosteroides.

Observou-se em um estudo de interagdo medicamentosa que o uso concomitante de cetoconazol sistémico aumenta a exposi¢do a
Serevent® Diskus®. Isso pode levar a um prolongamento do intervalo QTc. E necessério ter cautela quando potentes inibidores de
CYP3A4 (p. ex. cetoconazol) sdo coadministrados com Serevent® Diskus® (ver Interacdes Medicamentosas e, em Caracteristicas
Farmacoldgicas, o item Propriedades Farmacocinéticas).

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Ainda ndo hé estudos especificos sobre o efeito de Serevent® Diskus® sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar méaquinas.

Carcinogénese e genotoxicidade
O salmeterol ndo produziu toxicidade genética em uma série de estudos que usaram sistemas de células procariéticas e eucariéticas in
vitro ou in vivo em ratos.

Estudos de longo prazo com o salmeterol mostraram indugao de tumores benignos, relacionados a essa classe de farmacos, no musculo
liso do mesovério de ratos e do Utero de camundongos. A literatura cientifica e 0s nossos proprios estudos farmacoldgicos fornecem boas
evidéncias de que esses efeitos sdo especificos de espécies e ndo tém qualquer relevancia para o uso clinico.

Pacientes idosos
Néo ha necessidade de ajustar a dose em pessoas idosas.

Gravidez

Em estudos com animais, alguns efeitos no feto, tipicos de B,-agonistas, ocorreram na presenca de niveis plasméticos substancialmente
mais altos do que aqueles obtidos com doses terapéuticas.

Vastas experiéncias com outros B,-agonistas ndo indicaram efeitos relevantes nas mulheres que receberam doses terapéuticas.

Néo existem estudos adequados e bem controlados do uso de salmeterol em mulheres gravidas. O efeito do salmeterol na gravidez
humana é desconhecido.

Assim como com qualquer outro medicamento, s6 se deve considerar o uso de Serevent® Diskus® durante a gravidez se os beneficios
para a mée superarem o0s riscos para o feto.

Lactacao

Os niveis plasméticos do salmeterol apos inalagdo de doses terapéuticas séo insignificantes e, por esse motivo, o0s niveis da droga no leite
materno devem ser baixos. Estudos com animais em periodo de aleitamento indicam que o salmeterol provavelmente é secretado em
quantidade muito pequena no leite materno. Contudo, como a experiéncia com o salmeterol em lactantes é limitada, seu uso nessas
circunstancias somente devera ser considerado se o beneficio esperado para a mae for maior do que a possibilidade de risco para o
lactente.

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

Este medicamento contém LACTOSE.

Serevent® Diskus® contém xinafoato de salmeterol, que esté incluido na lista de substancias proibidas no esporte da Agéncia Mundial
Antidoping .

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Drogas B-bloqueadoras, sejam seletivas ou néo-seletivas, devem ser evitadas em pacientes com obstrucao reversivel das vias aéreas, a
menos que haja real necessidade para seu uso.

A coadministragio de cetoconazol com Serevent® Diskus® resultou em aumento significativo da concentragdo plasmatica do salmeterol
(1,4 vez a Crsx € 15 vezes a ASC), o que pode levar a um prolongamento do intervalo QTc (ver Adverténcias e Precaucdes e
Propriedades Farmacocinéticas).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

Mantenha o medicamento na embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

O Diskus® esté lacrado em um invélucro laminado metalico que deve ser aberto apenas quando o medicamento for
usado pela primeira vez. Depois de aberto, o invélucro laminado deve ser descartado.
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O prazo de validade do produto é de 24 meses a partir da data de fabricacdo, impressa na embalagem do produto.

Nuamero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas

Um dispositivo circular de plastico moldado em dois tons de verde, com um contador de doses (que indica o nimero de doses restante a
cada tomada).

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Serevent® Diskus® deve ser administrado somente por via inalatéria.

Para obter completo beneficio terapéutico, recomenda-se o uso regular de Serevent® Diskus® no tratamento da obstrucio reversivel das
vias aéreas como asma, DPOC e bronquite cronica. O inicio do efeito broncodilatador do salmeterol (melhora >15% no VEF;) ocorre em
cerca de 10 a 20 minutos em pacientes com asma. O beneficio completo sera observado ap6s 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 de asma, DPOC e bronquite cronica e no controle da asma induzida por exercicios.

Os pacientes devem ser instruidos a ndo tomar doses adicionais desse farmaco para tratar os sintomas; em vez disso, devem usar f3,-
agonistas de agao rapida, por via inalatoria.

Como podem ocorrer efeitos adversos associados a doses excessivas dessa classe de medicamentos, a dosagem ou frequéncia da
administragdo somente devem ser aumentadas sob orientacdo médica.

Adultos

Tratamento de asma, DPOC e bronquite cronica

Uma inalacéo (1 dose de 50 mcg de salmeterol) duas vezes ao dia.

Em pacientes com obstrucdo mais grave das vias aéreas, recomenda-se fazer até duas inalagdes seguidas (2 doses de 50 mcg de
salmeterol) duas vezes ao dia.

Criancas a partir de 4 anos de idade
Uma inalacéo (1 dose de 50 mcg de salmeterol) duas vezes ao dia.

Criancas com menos de 4 anos de idade
Os dados existentes até a presente data sdo insuficientes para recomendar o uso do salmeterol em criangas com menos de 4 anos de idade.

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

9. REACOES ADVERSAS
As frequéncias a seguir sdo estimadas para a dose padrdo de 50 mcg duas vezes ao dia. Frequéncias relativas a uma dose maior do que
100 mcg duas vezes ao dia devem ser consideradas quando apropriado.

Reagdes comuns (>1/100 e <1/10)

- tremor e cefaleia (Veja adverténcias e precaucdes). Foram relatados eventos adversos farmacol4gicos no tratamento com B,-
agonistas, como tremor e cefaleia, mas eles tendem a ser transitérios e a diminuir com a terapia regular. E mais comum
ocorrer tremor quando sdo administradas doses maiores que 50 mcg duas vezes ao dia.

- palpitacéo

- céibra

Reacdes incomuns (>1/1.000 e < 1/100):
- rash, ]
- taquicardia. E mais comum ocorrer taquicardia quando se administram doses maiores que 50 mcg duas vezes ao dia.

Reacdes muito raras (<1/10.000)
- reacOes anafilaticas, entre elas edema e angioedema, broncoespasmo e choque anafilatico
- hiperglicemia
- arritmias cardiacas, entre elas fibrilagdo atrial, taquicardia supraventricular e extrassistoles
- irritagdo orofaringea e broncoespasmo paradoxal.
- artralgia

Em caso de eventos adversos, notifique o Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Os sintomas e sinais esperados em caso de superdosagem de salmeterol séo aqueles tipicos de estimulacéo excessiva ,-adrenérgica:
tremores, cefaleias, taquicardia, aumento da presséo arterial sistélica e hipocalemia.
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Se ocorrer superdosagem o paciente deve receber acompanhamento e suporte adequado, se necessario. Tratamento adicional deve ser
clinicamente indicado ou recomendado pelo centro de intoxicagdes nacional.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
111) DIZERES LEGAIS
MS: 1.0107.0222
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