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SERETIDE ACCUHALER/DISKUS

Salmeterol/propionato de fluticasona

COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Dispositivo de plastico moldado contendo uma fita de folha de aluminio com 28 ou 60
blisters dispostos regularmente, cada um contendo 50 microgramas de salmeterol, sob
a forma de xinafoato de salmeterol e 100 microgramas de propionato de fluticasona.

Dispositivo de plastico moldado contendo uma fita de folha de aluminio com 28 ou 60
blisters dispostos regularmente, cada um contendo 50 microgramas de salmeterol, sob
a forma de xinafoato de salmeterol e 250 microgramas de propionato de fluticasona.

Dispositivo de plastico moldado contendo uma fita de folha de aluminio com 28 ou 60
blisters dispostos regularmente, cada um contendo 50 microgramas de salmeterol, sob
a forma de xinafoato de salmeterol e 500 microgramas de propionato de fluticasona.

FORMA FARMACEUTICA

P para inalacéo.

INFORMACOES CLINICAS

IndicacOes

Asma (Doenca Obstrutiva Reversivel das Vias Aéreas)

SERETIDE ¢ indicado para o tratamento regular da asma (Doenga Obstrutiva Reversivel
das Vias Aéreas).

Isto pode incluir:

Doentes que estejam a tomar doses de manutencao eficazes de agonistas beta de
longa duracéo de acéo e corticosteroides inalados.

Doentes sintomaticos atualmente em terapéutica com corticosteroides inalados.

Doentes em terapéutica regular com broncodilatadores que necessitam de
corticosteroides inalados.
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Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)

SERETIDE ¢ indicado para o tratamento regular da doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC), incluindo bronquite crénica e enfisema e demonstrou reduzir a mortalidade
devido a todas as causas.

Posologia e Administracao
SERETIDE Accuhaler/Diskus é apenas para inalacao.

Os doentes devem ser informados de que SERETIDE Accuhaler/Diskus deve ser utilizado
regularmente para um beneficio 6timo, mesmo quando assintomaticos.

Os doentes devem ser reavaliados regularmente por um médico, de modo a que a
dosagem de SERETIDE que estdo a receber permaneca 6tima e so seja alterada por
indicacdo do medico.

Asma (Doenca Obstrutiva Reversivel das Vias Aéreas)

A dose deve ser titulada para a dose mais baixa com a qual se consegue manter um
controlo eficaz dos sintomas. Quando o controlo dos sintomas for mantido com
SERETIDE duas vezes por dia, a titulacdo para a dose eficaz mais baixa podera incluir
SERETIDE administrado uma vez por dia.

Os doentes devem receber a dosagem de SERETIDE que contenha a dosagem de
propionato de fluticasona adequada a gravidade da sua doenca.

Se 0 doente ndo estiver devidamente controlado com a terapéutica com um
corticosteroide inalado isoladamente, a substituicdo por SERETIDE numa dose
terapeuticamente equivalente ao corticosteroide pode resultar numa melhoria do controlo
da asma. No caso de doentes cujo controlo da asma é aceitavel com a terapéutica com o
corticosteroide inalado isoladamente, a substituicdo por SERETIDE pode permitir uma
reducédo da dose do corticosteroide mantendo o controlo da asma. Para mais informagdes,
consultar a sec¢ao ‘Farmacodinamica’.

Posologia recomendada:
Adultos e adolescentes com 12 anos ou mais:

Uma inalagéo (50 microgramas de salmeterol e 100 microgramas de propionato de
fluticasona) duas vezes por dia.

ou

Uma inalagdo (50 microgramas de salmeterol e 250 microgramas de propionato de
fluticasona) duas vezes por dia.

ou
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Uma inalacéo (50 microgramas de salmeterol e 500 microgramas de propionato de
fluticasona) duas vezes por dia.

Criangas com 4 anos ou mais:

Uma inalacdo (50 microgramas de salmeterol e 100 microgramas de propionato de
fluticasona) duas vezes por dia.

Né&o existem dados disponiveis sobre a utilizagdo de SERETIDE em criangas com idade
inferior a 4 anos.

Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)

Em doentes adultos, a dose recomendada é de uma inalacao de 50/250 microgramas a
50/500 microgramas de salmeterol/propionato de fluticasona duas vezes por dia.
SERETIDE na dose de 50/500 microgramas, duas vezes por dia, demonstrou reduzir a
mortalidade devido a todas as causas (ver Estudos clinicos).

Grupos especiais de doentes:

N&o é necessario ajustar a dose em doentes idosos ou hagqueles com compromisso renal
ou hepatico.

Contraindicacdes

SERETIDE é contraindicado em doentes com antecedentes de hipersensibilidade a
qualquer um dos componentes (ver Lista de excipientes).

Adverténcias e Precaucodes

SERETIDE Accuhaler/Diskus ndo deve ser utilizado para o alivio de sintomas agudos
para 0s quais é necessario um broncodilatador de agdo rapida e curta duracéo de acéo
(por ex. salbutamol). Os doentes devem ser aconselhados a terem a sua medicacéao de
alivio disponivel a todo 0 momento.

O aumento da utilizacdo de broncodilatadores de curta duracdo de acdo para alivio dos
sintomas indica uma deterioracdo do controlo, pelo que os doentes deverdo ser
reavaliados por um médico.

A deterioracdo subita e progressiva do controlo da asma constitui um potencial risco de
vida e o doente deve ser observado por um médico. Deve considerar-se aumentar a
terapéutica com corticosteroides. Além disso, quando a posologia atual de SERETIDE
ndo consegue proporcionar um controlo adequado da asma, o doente deve ser observado
por um médico.

O tratamento com SERETIDE ndo deve ser interrompido abruptamente em doentes com
asma devido ao risco de exacerbacéo, devendo a terapéutica ser gradualmente reduzida
sob supervisdo do médico. Em doentes com DPOC, a cessac¢do da terapéutica pode estar
associada a descompensacdo sintomatica e deve ser supervisionada por um médico.
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Verificou-se um aumento da notificacdo de pneumonia em estudos com doentes com
DPOC que estavam a receber SERETIDE (ver Reagdes Adversas). Os médicos devem
permanecer vigilantes para o possivel desenvolvimento de pneumonia em doentes com
DPOC, visto que as caracteristicas clinicas da pneumonia e da exacerbacéo se sobrepdem
com frequéncia.

Tal como com todos os medicamentos inalados que contém corticosteroides, SERETIDE
deve ser administrado com precaucdo em doentes com tuberculose pulmonar ativa ou
quiescente.

SERETIDE deve ser administrado com precaugdo em doentes com tirotoxicose.

Ocasionalmente, podem verificar-se efeitos cardiovasculares, tais como elevacgdes da
tensdo arterial sistdlica e da frequéncia cardiaca com todos os farmacos
simpaticomimeticos, sobretudo com doses superiores as doses terapéuticas. Por
conseguinte, SERETIDE deve ser utilizado com precau¢do em doentes com doenca
cardiovascular pré-existente.

Pode ocorrer uma diminuicao transitoria do potassio sérico com todos os farmacos
simpaticomiméticos em doses terapéuticas mais elevadas. Por conseguinte, SERETIDE
deve ser utilizado com precaucdo em doentes com predisposi¢do para niveis baixos de
potéssio sérico.

Podem ocorrer efeitos sistémicos com qualquer corticosteroide inalado, sobretudo com
doses elevadas prescritas durante periodos prolongados; estes efeitos tém muito menos
probabilidade de ocorrer do que com corticosteroides orais (ver Sobredosagem). Os
efeitos sistémicos possiveis incluem sindrome de Cushing, caracteristicas Cushingoides,
supresséo suprarrenal, atraso do crescimento em criangas e adolescentes, diminui¢do da
densidade mineral 0ssea, cataratas, glaucoma e coriorretinopatia serosa central.

Por conseguinte, é importante que nos doentes com asma, a dose de corticosteroide
inalado seja titulada para a dose mais baixa com a qual se consegue manter um controlo
eficaz.

A possibilidade de depressao da resposta suprarrenal deve ser sempre tida em
consideracdo em situacdes de emergéncia e eletivas com probabilidade de produzir stress
e deve considerar-se tratamento apropriado com corticosteroides (ver Sobredosagem).

Recomenda-se que a altura das criangas que estejam a receber tratamento prolongado
com corticosteroides inalados seja monitorizada regularmente.

Dada a possibilidade de depressao da resposta suprarrenal, os doentes transferidos da
terapéutica com esteroides orais para a terapéutica com propionato de fluticasona inalado
devem ser tratados com um cuidado especial e a fungédo suprarrenal deve ser
monitorizada com regularidade.

Ap0s a introducdo do propionato de fluticasona inalado, a descontinuacao da terapéutica
sistémica deve ser gradual e os doentes devem ser encorajados a trazerem consigo um
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cartdo de adverténcia para esteroides que indique a possivel necessidade de terapéutica
adicional em momentos de stress.

Foram notificados casos muito raros de aumentos dos niveis de glicose sérica (ver
Reacdes Adversas) e isto deve ser tido em consideragdo na prescri¢do a doentes com
antecedentes de diabetes mellitus.

Durante a utilizacdo pds-comercializac¢do, foram notificados casos de interagdes
medicamentosas clinicamente significativas em doentes a receberem propionato de
fluticasona e ritonavir, tendo resultado em efeitos corticosteroides sistémicos que
incluiram sindrome de Cushing e supressdo suprarrenal. Por conseguinte, a utilizacdo
concomitante de propionato de fluticasona e ritonavir deve ser evitada, a menos que 0
beneficio potencial para o doente supere o risco de efeitos secundarios dos
corticosteroides sistémicos (ver Interacdes).

Num estudo de interacdes medicamentosas observou-se que a utilizacdo concomitante de
cetoconazol sistémico aumenta a exposi¢do ao SEREVENT. Isso pode conduzir ao
prolongamento do intervalo QTc. Deve ser tomada precaucdo na coadministracdo de
inibidores potentes do CYP3A4 (por ex. cetoconazol) com SEREVENT. (ver Interagdes e
Farmacocinética).

Tal como com outra terapéutica inalada, pode ocorrer broncospasmo paradoxal com um
aumento imediato de sibilos apds a administracdo. O broncospasmo deve ser
imediatamente tratado com um broncodilatador inalado de a¢do réapida e curta duracao de
accdo. O Salmeterol-FP Accuhaler/Diskus ou Evohaler deve ser imediatamente suspenso,
o doente deve ser avaliado e, se necessario, deve instituir-se uma terapéutica alternativa.
(ver Reagdes Adversas)

Foram notificados efeitos secundarios farmacoldgicos do tratamento com agonistas beta-
2, tais como tremor, palpitacGes subjetivas e cefaleias, mas estes tendem a ser transitorios
e a diminuir com a terapéutica regular. (ver Reacbes Adversas)

Interacdes

Os bloqueadores beta ndo-seletivos e seletivos devem ser evitados, a menos que existam
razOes fortes para a sua utilizagdo.

Em circunstancias normais, obtém-se concentracfes plasmaticas de propionato de
fluticasona baixas ap6s a administracdo por inalacdo devido ao extenso metabolismo de
primeira passagem e a elevada depuracgéo sistémica mediada pelo citocromo P450 3A4 no
intestino e no figado. Assim sendo, € improvavel que ocorram interagdes
medicamentosas clinicamente significativas mediadas pelo propionato de fluticasona.

Um estudo de interac6es medicamentosas em individuos saudaveis demonstrou que o
ritonavir (um inibidor altamente potente do citocromo P450 3AF) pode aumentar
grandemente as concentracdes plasméticas do propionato de fluticasona, provocando uma
rducdo marcada das concentragdes sericas de cortisol. Durante a utilizacéo
poscomercializagdo, foram notificadas interacbes medicamentosas clinicamente
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significativas em doentes que estavam a receber propionato de fluticasona por via
intranasal ou inalado e ritonavir, tendo resultado em efeitos corticosteroides sistémicos
incluindo sindrome de Cushing e supressao suprarrenal. Por conseguinte, a utilizacdo
concomitante de propionato de fluticasona e ritonavir deve ser evitada, a menos que 0
beneficio potencial para o doente supere o risco de efeitos secundarios dos
corticosteroides sistemicos.

Estudos demonstraram que outros inibidores do citocromo P450 3A4 produzem aumentos
desprezaveis (eritromicina) e menores (cetoconazol) na exposi¢do sistémica ao
propionato de fluticasona sem reducdes notaveis das concentrac@es séricas de cortisol.
Mesmo assim, aconselha-se precaucdo ao na coadministracao de inibidores potentes do
citocromo P450 3A4 (por ex. cetoconazol), pois existe 0 potencial para um aumento na
exposi¢do sistémica ao propionato de fluticasona.

A coadministracdo de cetoconazol e de SEREVENT resultou num aumento significativo
da exposicdo ao salmeterol no plasma (1,4 vezes na Cmax € 15 vezes na AUC) e isto pode
provocar um prolongamento do intervalo QTc. (ver Adverténcias e Precauc0es, e
Farmacocinética)

Gravidez e aleitamento

Né&o existem dados sobre a fertilidade em humanos. Nos estudos em animais o salmeterol
e o0 propionato de fluticasona ndo mostraram efeitos na fertilidade masculina ou feminina.

Os dados em mulheres gravidas sdo limitados. A administracdo de farmacos durante a
gravidez so deve ser considerada se o beneficio esperado para a mée for superior a
qualquer risco possivel para o feto ou para a crianga.

Resultados de um estudo epidemiolégico retrospectivo ndo revelaram risco aumentado de
malformacdes congénicas major (MCM), durante o primeiro trimestre de gravidez ap6s
exposicao ao propionato de fluticasona em comparagdo com outros corticosteroides
inalados (ver Farmacodinamica).

Os estudos de toxicidade reprodutiva em animais, quer com um tnico farmaco ou em
associacdo, revelaram os efeitos fetais esperados com niveis de exposi¢do sistémica
excessivos de um agonista potente do adrenorecetor beta-2 e de um glucocorticosteroide.

A extensa experiéncia clinica com farmacos destas classes ndo revelou evidéncias de que
os efeitos sejam relevantes nas doses terapéuticas.

As concentragdes de salmeterol e de propionato de fluticasona no plasma ap6s doses
terapéuticas inaladas sdo muito baixas e, portanto, é provavel que as concentra¢fes no
leite materno humano sejam correspondentemente baixas. Isto € sustentado por estudos
com animais lactantes, nos quais foram medidas concentra¢@es baixas do farmaco no
leite. Ndo existem dados disponiveis para o leite materno humano.

A administracdo durante a amamentacdo deve apenas ser considerada se o beneficio
esperado para a mae for superior a qualquer risco possivel para a crianca.
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Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o existem estudos especificos sobre o efeito de SERETIDE nas atividades referidas
acima, mas a farmacologia de ambos os farmacos nédo indica qualquer efeito.

Reacdes Adversas

Todas as reacOes adversas associadas aos componentes individuais, xinafoato de
salmeterol e propionato de fluticasona, estdo listadas abaixo. N&o existem reacoes
adversas adicionais atribuidas ao produto de associa¢do quando comparado com os perfis
de acontecimentos adversos dos componentes individuais.

Os acontecimentos adversos estdo listados abaixo por classe de sistemas de 6rgéos e por
frequéncia. As frequéncias sao definidas como: muito frequentes (>1/10), frequentes
(>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1000 a <1/100), raros (=1/10.000 a <1/1000) e
muito raros (<1/10.000). A maioria das frequéncias foi determinada a partir de dados
agrupados de ensaios clinicos de 23 estudos de asma e 7 de DPOC. Nem todos 0s
acontecimentos foram notificados nos ensaios clinicos. No que se refere a estes
acontecimentos, a frequéncia foi calculada com base em dados espontaneos.

Dados de ensaios clinicos

Infegdes e infestacdes

Frequentes: Candidiase da boca e garganta, pneumonia (em doentes com DPOC).
Raros: Candidiase esofagica

Doencas do sistema imunitario

Reac0es de hipersensibilidade:

Pouco frequentes: Reacdes de hipersensibilidade cutanea, dispneia.
Raros: Reac¢0es anafilaticas

Doencas enddcrinas

Os efeitos sistémicos possiveis incluem (ver Adverténcias e Precauces):
Pouco frequentes: Cataratas

Raros: Glaucoma

Doencas do metabolismo e da nutri¢ao

Pouco frequentes: Hiperglicemia.




CONFIDENCIAL

Perturbaces do foro psiquiatrico
Pouco frequentes: Ansiedade, perturbac6es do sono.

Raros: Alteragdes comportamentais, incluindo hiperatividade e irritabilidade
(predominantemente em criancas).

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes: Cefaleias (ver Adverténcias e Precaucdes).
Pouco frequentes: Tremor (ver Adverténcias e Precaugdes).
Cardiopatias

Pouco frequentes: Palpitacdes (ver Adverténcias e Precaucgdes), taquicardia, fibrilhacao
auricular.

Raros: Arritmias cardiacas incluindo taquicardia supraventricular e extrassistoles.
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Frequentes: Rouquidao/disfonia.

Pouco frequentes: Irritacdo da garganta.

Afecbes dos tecidos cuténeos e subcutaneos

Pouco frequentes: Contusdes.

Afecdes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes: Céibras musculares, artralgia.

Dados pos-comercializacéo

Doencas do sistema imunitario

Reacdes de hipersensibilidade manifestando-se como:

Raros: Angiedema (sobretudo edema facial e orofaringeo) e broncospasmo.
Doencas endécrinas

Os efeitos sistémicos possiveis incluem (ver Adverténcias e Precauces):

Raros: Sindrome de Cushing, caracteristicas Cushingdides, supressdo suprarrenal, atraso
do crescimento em criancas e adolescentes, diminui¢do da densidade mineral dssea.

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino




CONFIDENCIAL

Raros: Broncospasmo paradoxal (ver Adverténcias e Precaucdes)

Sobredosagem

As informac0es disponiveis sobre a sobredosagem com SERETIDE, salmeterol e/ou
propionato de fluticasona sdo fornecidas abaixo:

Os sintomas e sinais esperados de uma sobredosagem com salmeterol so tipicos da
estimulacao beta-2 adrenérgica excessiva, incluindo tremor, cefaleias, taquicardia,
aumentos da tensdo arterial sistdlica e hipocaliemia. N&o existe um tratamento especifico
para a sobredosagem com salmeterol e propionato de fluticasona. Se ocorrer
sobredosagem, o doente deve ser tratado com medidas de suporte e monitorizacao
adequada, conforme necessario.

A inalacdo aguda de doses excessivas de propionato de fluticasona, além do aprovado,
pode conduzir a supressdo temporaria do eixo hipotalamico-pituitaria-suprarrenal.
Normalmente, isto ndo exige uma acdo de emergéncia, pois a funcdo suprarrenal normal
é tipicamente recuperada em poucos dias.

Se forem utilizadas doses de SERETIDE superiores ao aprovado durante periodos
prolongados, é possivel que ocorra uma supressao suprarrenal significativa. Foram
notificados casos muito raros de crise suprarrenal aguda, ocorrendo sobretudo em
criangas expostas a doses superiores ao aprovado durante periodos prolongados (varios
meses ou anos); as caracteristicas observadas incluiram hipoglicemia associada a uma
diminuicao do estado de consciéncia e/ou convulsdes. As situacdes que poderiam
potencialmente desencadear uma crise suprarrenal aguda incluem exposi¢ao a trauma,
cirurgia, infecdo ou qualquer reducdo réapida da posologia do componente propionato de
fluticasona inalado.

N&o é recomendado que os doentes recebam doses de SERETIDE superiores ao aprovado.
E importante rever a terapéutica regularmente e reduzi-la gradualmente até & dose mais
baixa aprovada com a qual possa ser mantido um controlo eficaz da doenca (ver
Posologia e Administracdo).

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
Farmacodinamica

Asma

Salmeterol Multi-center Asthma Research Trial (SMART)

O ensaio Salmeterol Multi-center Asthma Research Trial (SMART) foi um estudo de 28
semanas realizado nos EUA que avaliou a seguranca de salmeterol em comparagdo com
placebo adicionado a terapéutica habitual em individuos adultos e adolescentes. Apesar
de ndo existirem diferencas significativas no endpoint primario do nimero combinado de
mortes relacionadas com problemas respiratdrios e as experiéncias com risco para a vida
relacionadas com problemas respiratorios, o estudo demonstrou um aumento significativo
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de mortes relacionadas com a asma em doentes que receberam salmeterol (13 mortes em
13176 doentes tratados com salmeterol versus 3 mortes em 13179 doentes em placebo).
O estudo néo foi desenhado para avaliar o impacto da utilizacdo de corticosteroides
inalados concorrentes.

Seguranga e eficcia de salmeterol-PF versus PF em monoterapia na asma

Foram realizados dois estudos de 26 semanas multicéntricos para comparar a seguranca e
eficacia de salmeterol-PF versus PF em monoterapia, um em individuos adultos e
adolescentes (ensaio AUSTRI), e o outro em individuos pediatricos com 4-11 anos de
idade (ensaio VESTRI). Em ambos os estudos, os individuos envolvidos apresentavam
asma persistente moderada a grave com historial de hospitalizacao relacionada com a
asma ou exacerbacao da asma no ano anterior. O objectivo priméario de cada estudo foi
determinar se a adicdo de LABA a terapéutica com CI (salmeterol-PF) era ndo inferior ao
CI (PF) em monoterapia em termos de risco de eventos graves relacionados com a asma
(hospitalizacéo relacionada com a asma, intubacdo endotraqueal, e morte). O objectivo de
eficacia secundario destes estudos foi avaliar se CI/LABA (salmeterol-PF) era superior a
monoterapia com CI (PF) em termos de exacerbacédo grave da asma (definida como a
deteriorizacdo da asma que requer a utilizacdo de corticosteroides sistémicos durante pelo
menos 3 dias ou um internamento hospitalar ou visita ao departamento de urgéncia
devido & asma que necessitou de corticosteroides sistémicos).

Um total de 11679 e 6208 individuos foram aleatorizados e receberam tratamento nos
ensaios AUSTRI e VESTRI, respetivamente. Para o endpoint primério de seguranga, foi
atingida ndo inferioridade para ambos os ensaios (ver Tabela em baixo).

Eventos graves relacionados com a asma nos ensaios de 26 semanas AUSTRI e VESTRI

AUSTRI VESTRI
Salmeterol-PF PFem Salmeterol-PF PF em
(n =5834) monoterapia (n=3107) monoterapia
(n =5845) (n=3101)
Endpoint 34 (0,6%) 33 (0,6%) 27 (0,9%) 21 (0,7%)
composto

(Hospitalizacao
relacionada
com a asma,
intubacéo
endotraqueal,
ou morte)

10
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Taxa de risco 1,029 1,285

Salmeterol-

PF/PF (IC (0,638-1,662)? (0,726-2,272)°

95%)

Morte 0 0 0 0
Hospitalizagéo 34 33 27 21
relacionada

com a asma

Intubacao 0 2 0 0
endotraqueal

& Se a estimativa do limite superior do 1C 95% resultante para o risco relativo fosse
inferior a 2,0, entdo foi concluida ndo inferioridade.

2 Se a estimativa do limite superior do 1C 95% resultante para o risco relativo fosse
inferior a 2,675, entdo foi concluida ndo inferioridade.

Para o endpoint secundario de eficéacia, a reducdo do tempo para a primeira exacerbacdo
de asma para salmeterol-PF relativa a PF foi demonstrada em ambos os estudos, contudo
apenas 0 AUSTRI apresentou significancia estatistica:

AUSTRI VESTRI
Salmeterol-PF PF em Salmeterol-PF PF em
(n =5834) monoterapia (n=3107) monoterapia

(n = 5845) (n=3101)
NUmero de 480 (8%) 597 (10%) 265 (9%) 309 (10%)
individuos com
exacerbacéo de
asma
Taxa de risco 0,787 0,859
Salmeterol-
PF/PF (IC (0,698; 0,888) (0,729; 1,012)
95%)

Estudo de doze meses

Um estudo de grande dimenséao de doze meses (Gaining Optimal Asthma ControL,
GOAL) com 3416 doentes com asma comparou a eficicia e seguranca de SERETIDE

11
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com um corticosteroide inalado isoladamente na obtencao de niveis pré-definidos de

controlo da asma. O tratamento foi intensificado de 12 em 12 semanas até se obter
##

‘Controlo total’ ou até se atingir a dose mais elevada do medicamento em estudo. O
controlo tinha de ser mantido durante pelo menos 7 das 8 semanas finais do tratamento. O
estudo demonstrou que:

+  71% dos doentes tratados com SERETIDE atingiram asma **Bem controlada’ em
comparagdo com 59% dos doentes tratados com o corticosteroide inalado
isoladamente.

*  41% dos doentes tratados com SERETIDE atingiram *‘Controlo total’ da asma em
comparagdo com 28% dos doentes tratados com o corticosteroide inalado
isoladamente.

Estes efeitos foram observados mais cedo com SERETIDE em comparacao com o
corticosteroide inalado isoladamente e com uma dose inferior de corticosteroide inalado.

O estudo GOAL também demonstrou que:

» A taxa de exacerbacdes foi 29% mais baixa com SERETIDE em compara¢do com o
tratamento com o corticosteroide inalado isoladamente.

* A obtencdo de asma ‘Bem controlada’ e ‘Totalmente controlada’ melhorou a
qualidade de vida (QdV). 61% dos doentes referiram uma diminui¢cdo minima ou
inexistente da QdV, medida através de um questionario especifico sobre a qualidade
de vida na asma, ap0s o tratamento com SERETIDE em comparagdo com 8% no
inicio do estudo.

*Asma bem controlada; menos de ou igual a 2 dias com pontuacéo de sintomas superior a

1 (pontuagdo de sintomas 1 definida como ‘sintomas durante um curto periodo ao longo
do dia’), utilizagdo de SABA em menos de ou igual a 2 dias e menos de ou igual a 4
ocasifes/semana, superior ou igual a 80% do pico de fluxo expiratério matinal previsto,
sem despertar durante a noite, sem exacerbacdes e sem efeitos secundarios que obriguem
a uma alteracdo da terapéutica.

#Controlo total da asma; sem sintomas, sem utilizagio de SABA, superior ou igual a
80% do pico de fluxo expiratdrio matinal previsto, sem despertar durante a noite, sem
exacerbacdes e sem efeitos secundarios que obriguem a uma alteracdo da terapéutica.

Outros dois estudos demonstraram melhorias na fungdo pulmonar, na percentagem de
dias sem sintomas e uma reduc¢do na utilizacdo da medicacdo de resgate, com uma dose
de corticosteroide inalado 60% mais baixa com SERETIDE em comparagdo com o
tratamento com o corticosteroide inalado isoladamente, enquanto que o controlo da
inflamacdo subjacente das vias aéreas, medido por biopsia bronquica e lavagem
broncoalveolar, foi mantido.
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Estudos adicionais demonstraram que o tratamento com SERETIDE melhora
significativamente os sintomas da asma, a fungdo pulmonar e reduz a utilizagdo de
medicacdo de resgate em compara¢do com o tratamento com os componentes individuais
isoladamente e com o placebo. Os resultados do estudo GOAL demonstram que as
melhorias verificadas com SERETIDE, nestes parametros de avaliacdo, mantém-se
durante pelo menos 12 meses.

DPOC

Doentes sintoméaticos com DPOC sem restri¢do até 10% de reversibilidade a um agonista
beta-2 de curta duracéo de agéo:

Ensaios clinicos controlados por placebo, ao longo de 6 meses, demonstraram que a
utilizacéo regular de SERETIDE 50/250 e 50/500 microgramas melhora rapida e
significativamente a funcéo pulmonar, reduz de modo significativo a falta de ar e a
utilizacdo de medicacéo de alivio. Também se verificaram melhorias significativas do
estado de saude.

Doentes sintoméaticos com DPOC que demonstraram menos de 10% de reversibilidade a
um agonista beta-2 de curta duracdo de acéo:

Ensaios clinicos controlados por placebo, ao longo de 6 e 12 meses, demonstraram que a
utilizacdo regular de SERETIDE 50/500 microgramas melhora rapida e
significativamente a fung&o pulmonar, reduz de modo significativo a falta de ar e a
utilizacdo de medicacao de alivio. Num periodo de 12 meses, o risco de exacerbacdes da
DPOC e a necessidade de regimes adicionais de corticosteroides orais foram
significativamente reduzidos. Também se verificaram melhorias significativas do estado
de saude.

SERETIDE 50/500 microgramas foi eficaz na melhoria da funcéo pulmonar, no estado de
salde e na reducéo do risco de exacerbacbes da DPOC, tanto em fumadores como em
exfumadores.

Estudo TORCH (TOwards a Revolution in COPD Health):

TORCH foi um estudo com a duracdo de 3 anos para avaliar o efeito do tratamento com
SERETIDE Accuhaler/Diskus 50/500 microgramas duas vezes por dia, salmeterol
Accuhaler/Diskus 50 microgramas duas vezes por dia, FP Accuhaler/Diskus 500
microgramas duas vezes por dia ou placebo sobre a mortalidade devido a todas as causas
em doentes com DPOC. Os doentes com DPOC moderada a grave com um valor basal
(pré-broncodilatador) de VEF1<60% do normal previsto foram aleatorizados para a
medicacdo em dupla ocultacdo. Durante o estudo, foi permitido que os doentes
utilizassem a sua terapéutica habitual para a DPOC com a exce¢édo de outros
corticosteroides inalados, broncodilatadores de longa duracéo de acéo e corticosteroides
sistémicos de longo prazo. O estado de sobrevivéncia aos 3 anos foi determinado para
todos os doentes, independentemente da descontinuacdo da medicacédo do estudo. O
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parametro de avaliacdo primario foi a reducéo da mortalidade devido a todas as causas ao

fim de 3 anos para SERETIDE em relagéo ao placebo.

SERETIDE
Plaho | Samesosh | FPSON | 0500
B - - N = 1533
Mortalidade devida a todas as causas aos 3 anos
NUmero de mortes 231 205 246 193
(%) (15,2%) (13,5%) (16,0%) (12,6%)
Taxa de risco vs 0,879 1,060 0,825
Placebo (ICs) N/A (0,73; 1,06) (0,89;1,27) | (0,68;1,00)
valor de p 0,180 0,525 0,052
Taxa de risco
SERETIDE 50/500 0,932 0,774
VS componentes N/A (0,77; 1,13) (0,64; 0,93) N/A
(ICs) 0,481 0,007
valor de p

1. Valor de p ajustado para 2 analises interinas na comparacéo da eficécia primaria de uma analise log-rank estratificada por estado
tabégico

SERETIDE reduziu o risco de morte a qualquer momento durante os 3 anos em 17,5% em
comparagdo com o placebo (taxa de risco 0,825 (IC 95% 0,68; 1,00; p=0,052; todos
ajustados para andlises interinas). Verificou-se uma reducao de 12% do risco de morte a
qualquer momento em 3 anos devido a qualquer causa para o salmeterol em comparacao
com o placebo (p=0,180) e um aumento de 6% para o propionato de fluticasona em
compara¢do com o placebo (p=0,525).

Uma andlise de suporte que utilizou o modelo de riscos proporcionais de Cox resultou
numa taxa de risco de 0,811 (IC 95% 0,670; 0,982; p=0,031) para SERETIDE em
comparagdo com o placebo, o que representou uma reducéo de 19% do risco de morte a
qualquer momento em 3 anos. O modelo foi ajustado para fatores importantes
(tabagismo, idade, género, regido, valor basal de VEF1 e indice de Massa Corporal). Ndo
houve evidéncia de que os efeitos do tratamento tivessem variado para estes fatores.

A percentagem de doentes que morreram no prazo de 3 anos devido a causas relacionadas
com a DPOC foi de 6,0% para o placebo, 6,1% para o salmeterol, 6,9% para o propionato
de fluticasona e 4,7% para SERETIDE.

SERETIDE reduziu a taxa de exacerbacdes moderadas a graves em 25% (IC 95%: 19% a
31%; p<0,001) em comparacdo com o placebo. SERETIDE reduziu a taxa de exacerbacéo
em 12% em comparagdo com o salmeterol (IC 95%: 5% a 19%, p=0,002) e 9% em
comparagdo com o propionato de fluticasona (IC 95%: 1% a 16%, p=0,024). O
salmeterol e o propionato de fluticasona reduziram significativamente as taxas de
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exacerbacdo em comparacdo com o placebo em 15% (IC 95%: 7% a 22%, p<0,001) e
18% (IC 95%: 11% a 24%; p<0,001), respetivamente.

A Qualidade de Vida Relacionada com a Saude, medida pelo Questionario Respiratdrio
de St George (SGRQ) foi aumentada por todos os tratamentos ativos em comparagdo com
0 placebo. O aumento médio ao longo de trés anos para SERETIDE comparado com o
placebo foi de -3,1 unidades (IC 95%: -4,1 a -2,1; p<0,001), comparado com o salmeterol
foi de -2,2 unidades (p<0,001) e comparado com o propionato de fluticasona foi de -1,2
unidades (p=0,017).

No periodo de 3 anos de tratamento, os valores de VEF; foram superiores nos individuos
tratados com SERETIDE em relacdo aos que foram tratados com placebo (diferenca
média em 3 anos de 92 ml, IC 95%: 75 a 108 ml; p<0,001). SERETIDE também foi mais
eficaz do que o salmeterol ou o propionato de fluticasona na melhoria do VEF; (diferenca
média de 50 ml, p<0,001 para o salmeterol e de 44 ml, p<0,001 para o propionato de
fluticasona).

A probabilidade estimada em 3 anos de desenvolver pneumonia, notificada como
acontecimento adverso foi de 12,3% para o placebo, 13,3% para o salmeterol, 18,3% para
0 propionato de fluticasona e 19,6% para SERETIDE (taxa de risco para SERETIDE em
relacdo ao placebo: 1,64; IC 95%: 1,33 a 2,01; p<0,001). N&o houve um aumento das
mortes relacionadas com pneumonia; as mortes ocorridas durante o tratamento, atribuidas
como causa primaria a pneumonia foram 7 para o placebo, 9 para o salmeterol, 13 para o
propionato de fluticasona e 8 para SERETIDE. Nao houve diferenca significativa na
probabilidade de fratura 6ssea (5,1% placebo, 5,1% salmeterol, 5,4% propionato de
fluticasona e 6,3% SERETIDE; taxa de risco para SERETIDE em relac¢do ao placebo:
1,22; 1C 95%: 0,87 a 1,72; p=0,248). A incidéncia de acontecimentos adversos de
afecdes oculares, afecdes dsseas e afecdes do eixo HPA foi baixa e ndo se observou
diferenca entre os tratamentos. N&o houve evidéncia de aumento de acontecimentos
adversos cardiacos nos grupos de tratamento que receberam salmeterol.

Medicamentos contendo propionato de fluticasona utilizados na asma durante a gravidez

Foi realizado um estudo coorte observacional retrospectivo epidemioldgico que utilizou
0s registos electrénicos de satde do Reino Unido para avaliar o risco de MCM apés
exposi¢cdo no primeiro trimestre ao propionato de fluticasona inalado em monoterapia e
SERETIDE relativo a corticosteroides para inalagdo (ICS) sem propionato de fluticasona.
Né&o foi incluido placebo comparador neste estudo.

No coorte asma de 5362 gravidezes expostas a corticosterdides para inalacdo (ICS),
foram identificadas 131 MCM; 1612 (30%) foram expostas ao propionato de fluticasona
ou SERETIDE dos quais foram identificadas 42 MCM diagnosticadas. A taxa de
probabilidade ajustada para as MCM diagnosticadas por 1 ano foi de 1,1 (IC 95%:
0,52,3) para mulheres com asma moderada expostas ao propionato de fluticasona vs
expostas a corticosterdides para inalagdo (ICS) sem propionato de fluticasona e 1,2 (IC
95%: 0,7-2,0) para mulheres com asma consideravel a grave. Nao foi identificada
diferenca no risco de MCM ap0s exposi¢do no primeiro trimestre ao propionato de
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fluticasona em monoterapia versus SERETIDE. Os riscos absolutos de MCM dentro do
estrato asma grave variou de 2,0 a 2,9 por 100 gravidezes com exposi¢ao ao propionato
de fluticasona o que é comparavel com os resultados de um estudo de 15840 gravidezes
ndo espostas a terapéuticas para a asma na General Practice Research Database (2,8
MCM por cada 100 gravidezes).

Mecanismo de acao:

SERETIDE contém salmeterol e propionato de fluticasona, os quais tém modos de acdo
diferentes. O salmeterol protege contra os sintomas, o propionato de fluticasona melhora
a funcao pulmonar e previne as exacerbacdes da doenga. SERETIDE pode proporcionar
um regime mais conveniente para os doentes a fazerem terapéutica concomitante com
agonistas beta e corticosteroides inalados. Os mecanismos de acédo respetivos de ambos
os farmacos séo discutidos abaixo:

Salmeterol:

O salmeterol é um agonista seletivo do adrenorecetor beta-2 de longa duracéo de agéo (12
horas) com uma cadeia lateral longa que se liga ao exo-sitio do recetor.

Estas propriedades farmacolégicas do salmeterol proporcionam uma prote¢do mais eficaz
contra a broncoconstri¢do induzida pela histamina e produzem uma maior duracdo da
broncodilatacdo, durante pelo menos 12 horas, em relacdo as doses recomendadas dos
agonistas beta-2 de curta duracdo de acdo convencionais.

Os testes in vitro demonstraram que o salmeterol é um inibidor potente e de longa
duracdo de acdo da libertacdo de mediadores de mastocitos do pulméo humano, tais como
histamina, leucotrienos e prostaglandina Da.

No homem, o salmeterol inibe a resposta de fase precoce e tardia ao alergénio inalado; a
Gltima persiste durante mais de 30 horas apds uma dose Unica, quando o efeito
broncodilatador j& ndo € evidente. A administracdo de uma dose Unica de salmeterol
atenua a capacidade de hiperresponsividade brénquica. Estas propriedades indicam que o
salmeterol possui uma atividade ndo broncodilatadora adicional, mas o significado
clinico completo ainda nédo é claro. Este mecanismo é diferente do efeito antiinflamatério
dos corticosteroides.

Propionato de fluticasona:

O propionato de fluticasona administrado por inalagdo nas doses recomendadas tem uma
acdo anti-inflamatéria glucocorticoide potente nos pulmdes, que resulta na reducao dos
sintomas e exacerbacdes da asma, sem os efeitos adversos observados quando 0s
corticosteroides sao administrados sistemicamente.

Normalmente, o débito diario de hormonas adrenocorticais permanece dentro dos limites
normais durante o tratamento cronico com propionato de fluticasona inalado, mesmo nas
doses mais elevadas recomendadas para criangas e adultos. Apos transferéncia de outros
esteroides inalados, o débito diario melhora gradualmente apesar da utilizacao
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intermitente anterior e presente de esteroides orais, demonstrando assim o regresso da
fungéo suprarrenal normal com o propionato de fluticasona inalado. A reserva
suprarrenal também se mantém normal durante o tratamento crénico, tal como medida
por um incremento normal num teste de estimulacdo. No entanto, qualquer diminuicéo
residual da reserva suprarrenal resultante do tratamento anterior pode persistir durante um
tempo consideravel e deve ser tomada em consideracao (ver Adverténcias e Precaucdes).

Farmacocinética

N&o existem evidéncias em animais ou em individuos humanos de que a administracéo
conjunta de salmeterol e propionato de fluticasona por via inalatoria afete a
farmacocinética de qualquer um dos componentes.

Por conseguinte, para fins farmacocinéticos, cada componente deve ser considerado
separadamente.

Num estudo cruzado de interacdo medicamentosa, controlado por placebo, em 15
individuos saudaveis, a coadministracdo de SEREVENT (50 mcg inalados duas vezes por
dia) e do inibidor do CYP3A4 cetoconazol (400 mg por via oral uma vez por dia),
durante 7 dias, resultou num aumento significativo da exposic¢ao plasmatica ao salmeterol
(1,4 vezes a Cmax € 15 vezes a AUC). N&o houve aumento da acumulacao de salmeterol
com a administracdo de dose repetida. Foram retirados trés individuos da
coadministracdo de SEREVENT e cetoconazol devido a um prolongamento do intervalo
QTc ou a palpitacBes com taquicardia sinusal. A coadministracdo de SEREVENT e
cetoconazol aos 12 individuos restantes ndo resultou num efeito clinicamente
significativo na frequéncia cardiaca, no potassio sanguineo ou na duracdo do QTc. (ver
Adverténciase Precaucdes, e Interagdes)

Salmeterol:

O salmeterol atua localmente no pulméo, portanto os niveis plasmaticos ndo sdo
indicativos dos efeitos terapéuticos. Além disso, os dados disponiveis sobre a
farmacocinética do salmeterol sdo limitados devido a dificuldade técnica em proceder ao
doseamento do farmaco no plasma dadas as baixas concentracfes plasmaticas atingidas
apos inalacdo nas doses terapéuticas (aproximadamente 200 picogramas/ml ou menos).
Apos a administracdo regular com xinafoato de salmeterol, é possivel detetar-se acido
hidroxinaftoico na circulacdo sistémica, atingindo concentracfes no estado estacionario
de aproximadamente 100 nanogramas/ml. Estas concentracdes sdo até 1000 vezes mais
baixas do que os niveis observados no estado estacionario em estudos de toxicidade. N&o
se observaram efeitos prejudiciais apos a administracdo regular a longo prazo (mais de 12
meses) em doentes com obstrugdo das vias aéreas.

Um estudo in vitro demonstrou que o salmeterol é extensivamente metabolizado em a-
hidroxisalmeterol (oxidagdo alifatica) pelo citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Um estudo
de dose repetida com salmeterol e eritromicina em voluntarios saudaveis demonstrou néo
haver alteragdes clinicamente significativas nos efeitos farmacodindmicos com doses de
500 mg de eritromicina trés vezes por dia. Contudo, um estudo de interacdo de
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salmeterol-cetoconazol resultou num aumento significativo da exposicdo plasmatica ao
salmeterol. (ver Adverténcias e Precaucdes, e Interagdes)

Propionato de fluticasona:

A biodisponibilidade absoluta do propionato de fluticasona para cada dispositivo de
inalacdo disponivel foi calculada a partir de comparacdes intra e interestudos de dados
farmacocinéticos inalados e intravenosos. A biodisponibilidade absoluta foi calculada em
individuos adultos saudaveis para o propionato de fluticasona Accuhaler/Diskus (7,8%),
propionato de fluticasona Diskhaler (9,0%), propionato de fluticasona Evohaler (10,9%),
salmeterol-propionato de fluticasona Evohaler (5,3%) e salmeterol-propionato de
fluticasona Accuhaler/Diskus (5,5%), respetivamente. Em doentes com asma ou com
DPOC observou-se um grau menor de exposicao sistémica ao propionato de fluticasona
inalado. A absorcéo sistémica ocorre sobretudo atraves dos pulmdes e € rapida no inicio e
depois prolongada. O resto da dose inalada pode ser engolida mas contribui de forma
minima para a exposic¢do sistémica devido a baixa solubilidade aquosa e ao metabolismo
pré-sistémico, o que resulta numa disponibilidade oral inferior a 1%. Existe um aumento
linear da exposicéo sistémica com o aumento da dose inalada. A disposicéo do
propionato de fluticasona é caracterizada por uma elevada depuracdo plasmatica (1150
ml/min), um volume de distribuicdo elevado no estado estacionario (aproximadamente
300 ) e uma semivida terminal de aproximadamente 8 horas. A ligacéo as proteinas
plasmaéticas € moderadamente elevada (91%). O propionato de fluticasona é depurado
muito rapidamente da circulacdo sistémica, sendo sobretudo metabolizado pela enzima
CYP3A4 do citocromo P450 num metabolito inativo do acido carboxilico. A depuracgéo
renal do propionato de fluticasona é desprezavel (<0,2%) e inferior a 5%, como
metabolito. E necessério ter-se precaucio quando se coadministram inibidores
conhecidos do CYP3A4, pois existe o potencial para um aumento da exposicao sistémica
ao propionato de fluticasona.

Populacbes especiais de doentes
SERETIDE
Accuhaler/Diskus:

Foi realizada uma analise farmacocinética populacional utilizando dados de individuos
asmaticos (nove estudos clinicos para o propionato de fluticasona e cinco estudos para o
salmeterol) que indicou o seguinte:

- Exposicao superior ao propionato de fluticasona apds a administracdo de
SERETIDE (50/100 microgramas) em comparacao com o propionato de
fluticasona isoladamente (100 microgramas) em adolescentes e adultos (taxa 1,52
[IC 90% 1,08; 2,13]) e criancas (taxa 1,20 [IC 90% 1,06; 1,37]).

- Exposicéo superior ao propionato de fluticasona em criangas em terapéutica com
SERETIDE (50/100 microgramas) em comparac¢ao com adolescentes e adultos
(taxa 1,63 [IC 90% 1,35; 1,96]).
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A relevancia clinica destas observacgdes é desconhecida, no entanto, ndo se
observaram diferencas nos efeitos sobre o eixo HPA em estudos clinicos de até 12
semanas de duracdo na comparacdo entre SERETIDE (50/100 microgramas) e o
propionato de fluticasona (100 microgramas), tanto em adolescentes como em
adultos e criangas.

A exposicdo ao propionato de fluticasona foi semelhante na dose mais elevada de
SERETIDE 50/500 microgramas comparada com a dose equivalente de
propionato de fluticasona isoladamente.

Foi observada uma exposicao superior ao salmeterol em criancas em terapéutica
com SERETIDE (50/100 microgramas) em compara¢do com adolescentes e

adultos (taxa 1,23 [IC 90% 1,10; 1,38]).

- Arrelevancia clinica destas observacdes é desconhecida, no entanto nao se

observaram diferencas nos efeitos cardiovasculares nem nas notificacdes de

tremor entre adultos, adolescentes e criangas em estudos clinicos de até 12
semanas de duracéo.

Dados de seguranca preé-clinica

O xinafoato de salmeterol e o propionato de fluticasona foram extensivamente avaliados

em testes de toxicidade em animais. Ocorreram toxicidades significativas apenas com

doses superiores ao recomendado para uso humano e estas foram as que se esperava com
um agonista potente do adrenorecetor beta-2 e um glucocorticosteroide. Nem o xinafoato

de salmeterol ou propionato de fluticasona demonstraram qualquer potencial de
genotoxicidade.

Em estudos de longo prazo, o xinafoato de salmeterol induziu tumores benignos no

musculo liso do mesovario de ratos e no Utero de ratinhos.

Os roedores sdo sensiveis a formacdo destes tumores induzidos farmacologicamente. Nao

se considera gque o salmeterol represente um risco oncogénico significativo para o
homem.

A coadministracdo de salmeterol e de propionato de fluticasona resultou em algumas

interagOes cardiovasculares com doses elevadas. No rato, a miocardite auricular ligeira e

a arterite corondria focal foram efeitos passageiros que se resolveram com a

administracao regular. Em cées, os aumentos da frequéncia cardiaca foram superiores
apos a coadministracdao do que ap6s o salmeterol administrado isoladamente. N&o se
observaram efeitos adversos cardiacos graves clinicamente relevantes em estudos no

homem.

A coadministrag@o néo alterou outras toxicidades relacionadas com a classe nos animais.
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INFORMACOES FARMACEUTICAS
Lista dos excipientes

Lactose (que contém proteina do leite).
Incompatibilidades

Nenhuma notificada.

Prazo de validade

O prazo de validade esté indicado na embalagem.

Precaucdes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 300COO

Conservar num local seco.

Se o Accuhaler/Diskus for fornecido selado num invélucro de folha de aluminio, este
deve ser eliminado apos a primeira utilizacdo do Accuhaler/Diskus.

Natureza e contetdo do recipiente

Conforme registado localmente.

Instrucdes de utilizagdo/manuseamento

O Accuhaler/Diskus pode ser fornecido num involucro selado de folha de aluminio para
protecdo contra a humidade. Se for esse o caso, o involucro de folha de aluminio sé deve
ser aberto quando estiver pronto para usar 0 Accuhaler/Diskus pela primeira vez. Uma
vez retirado/aberto, o invélucro de folha de aluminio deve ser eliminado.

O Accuhaler/Diskus liberta um p6 que € inalado para os pulmdes.

O dispositivo é aberto e preparado fazendo deslizar a alavanca. Em seguida, o bucal €
colocado na boca e os labios sdo fechados a sua volta. A dose pode entdo ser inalada e o
dispositivo fechado.

O contador de doses do Accuhaler/Diskus indica o niimero de doses restantes.
Instrucdes de utilizagdo de SERETIDE Accuhaler/Diskus
FECHADO

Quando tirar o seu Accuhaler/Diskus da caixa e remover o involucro de folha de aluminio
que possa existir, 0 Accuhaler/Diskus estaré na posi¢édo fechada.
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ABERTO

Um Accuhaler/Diskus novo contém 28 ou 60 doses protegidas individualmente do seu

medicamento em forma de pd. O contador de doses indica a quantidade de doses
restantes.

Cada dose é medida com exatidao e é higienicamente protegida. N&o necessita de
manutencdo, nem recarga.

O contador de doses no topo do Accuhaler/Diskus indica a quantidade de doses restantes.
Os numeros de 5 a 0 aparecerdo a VERMELHO, para alertar que s6 restam poucas doses.

O Accuhaler/Diskus é facil de usar. Quando precisar de uma dose, basta seguir 0s cinco
passos simples ilustrados:

1. Abrir.

2. Deslizar.
3. Inalar.
4. Fechar.
5. Lavar.
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Como funciona o Accuhaler/Diskus

Ao fazer deslizar a alavanca do seu Accuhaler/Diskus abre um pequeno orificio no bucal
e desembala uma dose pronta a ser inalada. Ao fechar o Accuhaler/Diskus, a alavanca
desloca-se automaticamente para a sua posicao original, pronta para a sua dose seguinte
quando precisar. O involucro exterior protege o Accuhaler/Diskus quando este ndo
estiver a ser usado.

1. Abrir - Como usar o Accuhaler/Diskus.

Para abrir o seu Accuhaler/Diskus, segure na parte exterior com uma méo e cologue 0
polegar da outra mao na pega do polegar. Desloque o seu polegar afastando-o de si 0
mAaximo que puder.

2. Deslizar.

Segure no seu Accuhaler/Diskus com o bucal virado para si. Faca deslizar a alavanca
afastando-a de si 0 maximo que puder até ouvir um clique. O Accuhaler/Diskus esta
pronto a ser usado. Sempre que a alavanca for puxada para tras, fica disponivel uma dose
para inalacdo. Isto € indicado no contador de doses. Nao brinque com a alavanca, pois ao
fazé-lo liberta doses que serdo desperdicadas.
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3. Inalar

- Antes de inalar a dose, leia esta seccdo com atencao.

- Segure o Accuhaler/Diskus longe da boca. Expire tanto quanto for possivel.
Lembre-se - nunca respire para dentro do seuAccuhaler/Diskus.

- Coloqgue o bucal nos seus labios. Inspire continua e profundamente - através do
Accuhaler/Diskus, ndo pelo seu nariz.

- Retire o Accuhaler/Diskus da sua boca.

- Sustenha a sua respiracgao durante cerca de 10 segundos, ou enquanto for
confortavel.

- Expire lentamente.
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4. Fechar

Para fechar o seu Accuhaler/Diskus, coloque o seu polegar na pega do polegar e faga
deslizar a pega para tras 0 maximo que puder em direcdo a si.

Quando fechar o Accuhaler/Diskus, vai ouvir um cligue. A alavanca regressa
automaticamente a posicao original e fica pronta. O seu Accuhaler/Diskus esta pronto a
ser usado outra vez.

5. Lavar

Em seguida, lavar a boca com agua e cuspa-a fora.
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Se tiver sido instruido a fazer duas inalaces, tera de fechar o Accuhaler/Diskus e repetir
0s passos 1 a 4.

LEMBRE-SE

Mantenha o seu Accuhaler/Diskus seco.

Mantenha-o fechado quando néo o estiver a usar.

Nunca respire para dentro do seu Accuhaler/Diskus.

S6 faca deslizar a alavanca quando estiver pronto para tomar uma dose.
N&o ultrapasse a dose indicada.

Manter fora do alcance das criancas.

Nem todas as apresentacdes estdo disponiveis em todos 0s paises.
Numero da versédo: GDS35/IPI20

Data de emissao: 11 April 2018

As marcas registradas pertencem ou sao licenciadas ao grupo de empresas GSK
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