RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Serevent” Diskus” 50 microgramas/dose p6 para inalagéo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada dose Unica de Serevent Diskus contém:
50 microgramas de salmeterol, sob a forma de xinafoato.

Excipiente com efeito conhecido:
Lactose - g.b.p 12,5 mg
Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 para inalagéo.
P6 para inalacdo, em recipiente unidose.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicag0Oes terapéuticas

Asma

Serevent Diskus € indicado para a terapéutica sintomética regular da obstrugcéo
reversivel das vias respiratérias em doentes com asma incluindo asma noturna, nédo
controlada adequadamente com corticosteroides inalados, em conformidade com as
normas atuais de tratamento.

Serevent Diskus é também indicado para a prevencdo da asma induzida pelo exercicio.

Doenca pulmonar obstrutiva crénica
Tratamento da doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e bronquite cronica.

4.2 Posologia e modo de administragéo
Posologia

Asma e bronquite cronica:

Adultos e adolescentes (212 anos):

Uma inalacdo de 50 microgramas de salmeterol duas vezes por dia.

Em doentes asmaticos com obstrucdo mais grave das vias aéreas podera ser benéfico
até duas inalagdes de 50 microgramas de salmeterol duas vezes por dia.

Criangas (24 anos):
Uma inalagéo de 50 microgramas de salmeterol duas vezes por dia.



Serevent Diskus néo esta recomendado em criancas com idade inferior a 4 anos, por
insuficiéncia de informacg&o sobre seguranca e eficacia.

DPOC
Adultos:
Uma inalagdo de 50 microgramas de salmeterol duas vezes por dia.

Populacéo pediatrica
N&o existe utilizacdo relevante de Serevent Diskus na popula¢éo pediatrica na
indicacdo para a DPOC.

Grupos especiais de doentes:

Nao é necessario ajuste da dose em doentes idosos ou em doentes com compromisso
renal. Nao estéo disponiveis dados sobre a utilizagdo de Serevent Diskus em doentes
com compromisso hepético.

Modo de administracéo

Serevent Diskus destina-se apenas a utilizagéo por inalacao.

Serevent Diskus deve ser utilizado regularmente. O beneficio completo do tratamento
s6 serd observado apds varias doses do medicamento.

Como pode haver efeitos secundarios associados a sobredosagem com esta classe de
farmacos, a dose ou a frequéncia de administracdo s6 devem ser aumentadas por
indicacao meédica.

4.3 Contraindicacfes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccéo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagéo

O controlo da asma deve seguir um plano sequencial e a resposta do doente deve ser
monitorizada clinicamente e por testes da funcéo pulmonar.

Serevent Diskus ndo deve ser utilizado (e ndo é suficiente) como tratamento inicial da
asma.

Serevent Diskus ndo substitui os corticosteroides inalados ou orais. E utilizado como
tratamento complementar.

Os doentes devem ser advertidos a ndo parar a terapéutica corticosteroide nem reduzi-
la sem orientagdo do médico mesmo que se sintam melhor com Serevent Diskus.

O aumento do uso de broncodilatadores de curta duragéo para alivio dos sintomas,
indica deterioragdo do controlo da asma. Nesta situacao, o doente deve ser instruido a
procurar aconselhamento médico.



A técnica da inalacao deve ser verificada com o doente de modo a garantir que é
corretamente executada.

Apesar de Serevent Diskus poder ser introduzido como terapéutica adicional quando os
corticosteroides inalados ndo controlam adequadamente os sintomas da asma, 0s
doentes ndo devem iniciar Serevent Diskus durante uma exacerbacéo aguda e grave da
asma, ou se tém um agravamento significativo ou uma deterioracdo aguda da asma.

Podem ocorrer efeitos adversos graves relacionados com a asma e exacerbactes
durante o tratamento com Serevent Diskus. Deveréa pedir-se aos doentes que continuem
o tratamento mas que procurem aconselhamento médico se 0s sintomas da asma se
mantiverem descontrolados ou piorarem apos inicio de Serevent Diskus.

A deterioracao subita e progressiva da asma constitui um potencial risco de vida e deve
ser considerado o aumento da terapéutica corticosteroide. Nestas situagdes
recomenda-se a monitorizacdo diaria do débito expiratorio maximo. Na terapéutica de
manutencgdo da asma, Serevent Diskus deve administrar-se em associa¢ao a
corticosteroides inalados ou orais. Os broncodilatadores de longa duragéo de agéo, ndo
devem ser o Unico ou principal tratamento (ver secgédo 4.1).

Assim que os sintomas da asma estejam controlados, podera considerar-se reduzir
gradualmente a dose de Serevent Diskus. E importante a avaliagédo regular dos doentes
guando a terapéutica é reduzida. Deve ser utilizada a dose minima efetiva de Serevent
Diskus.

Broncospasmo paradoxal

Tal como com outra terapéutica inalada, podera ocorrer broncospasmo paradoxal com
aumento imediato de sibilos e reducédo do DEMI ap6s administracdo. Esta situagéo deve
ser tratada imediatamente com um broncodilatador inalado de rapido inicio de agéo.
Serevent deve ser interrompido imediatamente, o doente observado e, se necessario,
instituir-se terapéutica alternativa (ver seccao 4.8).

Foram notificados efeitos adversos farmacoldgicos do tratamento com agonistas beta-2
tais como, tremor, palpitagfes subjetivas e cefaleias, mas tendem a ser transitorios e a
diminuir com a terapéutica regular (ver sec¢ao 4.8).

Efeitos cardiovasculares

Podem ser observados ocasionalmente efeitos cardiovasculares com farmacos
simpaticomiméticos, tais como aumentos da tensao arterial sistélica e frequéncia
cardiaca, especialmente com doses terapéuticas elevadas. Por esta razédo, o salmeterol
deve ser utilizado com precaucdo em doentes com doenca cardiovascular preexistente.

Tirotoxicose
Serevent Diskus deve ser administrado com precaucdo a doentes com tirotoxicose.

Niveis sanguineos de glucose

Foram notificados casos muito raros de aumento dos niveis sanguineos de glucose (ver
seccao 4.8), pelo que se deve ter em consideragdo quando se prescreve este
medicamento a doentes com histéria de diabetes mellitus.



Hipocaliemia

A terapéutica com agonistas beta-2 podera potencialmente causar hipocalemia grave.
Recomenda-se precaucéo particular na asma aguda grave, uma vez que esse efeito
pode ser potenciado pela hipoxia e pelo tratamento concomitante com derivados da
xantina, corticosteroides e diuréticos. Os niveis séricos de potassio devem ser
monitorizados nestas situacoes.

Efeitos respiratérios

Dados de um grande ensaio clinico (o Estudo Multicéntrico de Investigacdo do
Salmeterol na Asma, SMART) sugerem que os doentes Afro-Americanos possuem um
risco acrescido de efeitos graves respiratorios ou morte quando utilizam salmeterol,
comparativamente a placebo (ver seccéo 5.1). Nao se sabe se este risco se deve a
farmacogenética ou a outros fatores. Por esta razdo, deve pedir-se aos doentes de
descendéncia Africana ou Afro-Caraibenha para continuarem o tratamento mas para
procurar aconselhamento médico se o0s sintomas da asma se mantiverem
descontrolados ou piorarem enquanto utilizarem Serevent Diskus.

Cetoconazol

A administragdo concomitante de cetoconazol por via sistémica aumenta a exposi¢ao
ao salmeterol, o que podera levar a um aumento dos efeitos sistémicos (p.ex.
prolongamento do intervalo QTc e palpitagfes). Deve evitar-se o tratamento
concomitante com cetoconazol e outros inibidores potentes do CYP3A4 a menos que o
beneficio ultrapasse o potencial aumento de risco de efeitos secundarios sistémicos da
terapéutica com salmeterol (ver seccéao 4.5).

Serevent Diskus contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou méa absorcao de glucose-galactose
ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagdo

Os blogueadores beta-adrenérgicos podem atenuar ou antagonizar o efeito do
salmeterol. Devem evitar-se os bloqueadores beta, seletivos e ndo seletivos a ndo ser
gue haja razdes de forga maior para a sua utilizacao.

A terapéutica com bloqueadores beta-2 podera provocar hipocalemia potencialmente
grave. Recomenda-se precaucdo em situacdes de asma grave, uma vez que esse efeito
pode ser potenciado pela terapéutica concomitante com derivados de xantinas,
corticosteroides e diuréticos.

Inibidores potentes do CYP3A4

A administracdo concomitante de cetoconazol (400 mg via oral uma vez por dia) e
salmeterol (50 microgramas por via inalatdria, duas vezes por dia), em 15 individuos
saudaveis, durante 7 dias, resultou num aumento significativo da exposi¢éo plasmatica
ao salmeterol (a Cmax aumentou 1,4 vezes e a AUC 15 vezes), podendo levar a um
aumento da incidéncia de efeitos secundarios sistémicos do tratamento com salmeterol
(p.ex. prolongamento do intervalo QTc e palpitacdes), comparativamente a monoterapia
com salmeterol ou cetoconazol. (ver seccao 4.4).

N&o foram observados efeitos clinicos significativos na pressao arterial, frequéncia
cardiaca, glicemia e niveis de potassio no sangue. A administracdo concomitante de



cetoconazol ndo aumentou o tempo de semi-vida de eliminac&o do salmeterol ou
aumentou a acumulacdo de salmeterol em doses repetidas.

A administracdo concomitante de cetoconazol deve ser evitada, a hdo ser que 0s
beneficios sejam superiores ao potencial aumento do risco de efeitos secundarios
sistémicos do tratamento com salmeterol. E possivel que exista um risco de interacéo
similar com outros inibidores potentes do CYP3A4 (p.ex. itraconazol, telitromicina,
ritonavir).

Inibidores moderados do CYP3A4

A administracdo concomitante de eritromicina (500 mg via oral trés vezes por dia) e de
salmeterol (50 microgramas inalado duas vezes por dia) em 15 individuos saudaveis
durante 6 dias, resultou num pequeno, mas néo estatisticamente significativo, aumento
da exposigcéo ao salmeterol (1,4 vezes Cmax), A administragdo concomitante de
eritromicina nao foi associada a nenhum efeito adverso grave.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Uma quantidade moderada de dados clinicos em mulheres gravidas (entre 300-1000
gravidezes expostas) indicam auséncia de malformacgdes ou toxicidade fetal/neonatal
com salmeterol.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos na
toxicidade reprodutiva, com excec¢éo de evidéncia de alguns efeitos prejudiciais no feto,
com doses muito elevadas (ver seccao 5.3).

Como medida de precaucao, é preferivel evitar o uso de Serevent Diskus durante a
gravidez.

Amamentacao
Os dados disponiveis sobre a farmacodinamica/toxicologia no animal, revelaram
excrecao de salmeterol no leite. O risco para o lactente ndo pode ser excluido.

A decisédo de interromper a amamentacao ou interromper/abster-se da terapéutica com
Serevent Diskus deve ter em conta o beneficio da amamentagéo para a crianga e o
beneficio da terapéutica para a mulher.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

As reacOes adversas estao descritas seguidamente por classes de sistemas de 6rgdos
e frequéncia. A frequéncia é classificada como: muito frequentes (>1/10), frequentes
(>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1.000, <1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000), e
muito raros (<1/10.000), incluindo eventos isolados. Os efeitos adversos frequentes e
pouco frequentes foram retirados de dados dos ensaios clinicos. A incidéncia com
placebo néo foi tida em conta. Os efeitos muito raros séo geralmente determinados por
notificagcdes espontaneas, pos-comercializagdo



As seguintes frequéncias séo estimadas a dose padréo de 50 microgramas duas vezes
por dia. As frequéncias a dose mais elevada de 100 microgramas duas vezes por dia
foram também consideradas quando apropriado.

Foram notificados efeitos secundarios farmacoldgicos da terapéutica com agonistas

Sistema de 6rgéos Efeito adverso Frequéncia
Reacdes de hipersensibilidade com
as seguintes manifestagdes:
Erupcéo cutanea (prurido e fFr’gul(jgntes
Doencas do sistema imunitario vermelhidao) g
Reacg6es anafilaticas incluindo Muito raros
edema, angioedema, broncospasmo
e choque anafilatico
Doencas do metabolismo e da Hipocaliemia Raros
nutricdo
Hiperglicemia Muito raros
Nervosismo Pouco
Perturbacgdes do foro frequentes
psiquiatrico
Insénias Raros
Cefaleias (ver sec¢éo 4.4) Frequentes
Doengas do sistema nervoso Tremor (ver secgéo 4.4) Frequentes
Tonturas Raros
PalpitacGes (ver seccédo 4.4) Frequentes
Cardiopatias Taquicardia Pouco
frequentes
Arritmias cardiacas (incluindo Muito raros
fibrilhag&o auricular, taquicardia
supraventricular e extrassistoles).
Irritacé@o orofaringea Muito raros
Doencas respiratérias, toracicas
e do mediastino Broncospasmo paradoxal (ver Muito raros
seccdo 4.4)
Doencas gastrointestinais Nauseas Muito raros
~ - Céaibras musculares Frequentes
Afecdes musculoesqueléticas e
dos tecidos conjuntivos Artralgia MUito raros
Perturbacfes gerais e
alteragdes no local de Dor toracica ndo especifica Muito raros
administracdo

beta-2, tais como tremor, cefaleias e palpitacdes, que tendem a ser transitérios e a
diminuir com o tratamento regular. O tremor e taquicardia ocorrem com mais frequéncia
a doses superiores a 50 microgramas duas vezes por dia.




Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacéo de suspeitas de reacfes adversas apos a autorizagcao do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacOes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sinais e Sintomas

Os sinais e sintomas da sobredosagem com salmeterol séo os tipicos da estimulacdo
beta-2 adrenérgica excessiva incluindo, tonturas, aumento da tensdo sanguinea
sistélica, tremor, cefaleias e taquicardia.

Adicionalmente, podera ocorrer hipocaliemia, devendo monitorizar-se os niveis séricos
de potéssio. Deve considerar-se a reposi¢éo dos niveis de potassio.

Tratamento

Se ocorrer sobredosagem, o doente deve ser tratado com medidas e monitorizagéo de
suporte apropriadas conforme o necessario.

Devem ser instituidas medidas adicionais tal como clinicamente indicado ou
recomendado pelo centro nacional de venenos, quando disponivel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 5.1.1 — Aparelho respiratorio. Antiasméticos e
broncodilatadores. Agonistas adrenérgicos beta, codigo ATC: RO3AC12

Mecanismo de acéo

O salmeterol € um agonista seletivo dos recetores beta-2 adrenérgicos de longa
duracdo de ac¢do (12 horas), com uma longa cadeia lateral que se liga ao exo-sitio do
recetor.

Efeitos farmacodinamicos

Estas propriedades farmacoldgicas do salmeterol conferem uma protecédo mais efetiva
contra a broncoconstricdo induzida pela histamina e produzem uma duracéo da
broncodilatacdo de duracdo superior durante pelo menos 12 horas, do que as doses
recomendadas dos agonistas beta-2 convencionais de curta duracdo de acdo. Testes in
vitro demonstraram que o salmeterol € um inibidor potente e de longa duracéo, da



libertacdo dos mediadores dos mastacitos do pulmédo humano, tais como a histamina,
os leucotrienos e a prostaglandina D2. No homem o salmeterol inibe as fases de
resposta, imediata e tardia, ao alergénio inalado; esta ultima persistindo durante mais
de 30 horas ap6s uma dose Unica, quando o efeito do broncodilatador j& ndo é evidente.
Uma Unica dose de salmeterol atenua a hipereatividade bronquica. Estas propriedades
indicam que o salmeterol ndo tem atividade broncodilatadora adicional, mas o completo
significado clinico ndo esta ainda esclarecido. O mecanismo é diferente do efeito anti-
inflamatdrio dos corticosteroides, que ndo devem ser interrompidos nem reduzidos
quando o salmeterol é prescrito.

O salmeterol foi estudado no tratamento de situagdes associadas com a DPOC e
demonstrou melhorar os sintomas e a fungéo pulmonar e a qualidade de vida. In vitro foi
também demonstrado que o salmeterol aumenta a frequéncia dos movimentos ciliares
das células epiteliais brédnquicas humanas e reduz também o efeito acidiotdéxico da
toxina das Pseudomonas no epitélio brénquico de doentes com fibrose quistica.

Ensaios clinicos na Asma
Estudo Multicéntrico de Investigagdo do Salmeterol na Asma (SMART)

O SMART foi um estudo com a duracdo de 28 semanas, multi-céntrico, aleatorizado,
com dupla ocultag&o e controlado com placebo em grupos paralelos, realizado nos
Estados Unidos, no qual 13.176 doentes foram aleatorizados com salmeterol

(50 microgramas duas vezes por dia) e 13.179 doentes com placebo, adicionalmente a
sua terapéutica habitual para a asma. Os doentes com asma entravam no estudo se
tivessem idade igual ou superior a 12 anos e se estivessem a utilizar medicacao para a
asma (mas nao um agonista beta-2 de longa duracdo de acédo). Embora ndo requerida,
a utilizacao de corticosteroides inalados a entrada do estudo foi registada. O parametro
de avaliagdo primario no SMART foi 0 nimero combinado de mortes relacionadas com
problemas respiratérios e situacdes de risco de vida relacionadas com problemas
respiratorios.

Resultados chave do SMART: pardmetro de avaliagdo primario.

Numero de acontecimentos do Risco Relativo
Grupo de doentes SEAEICUE (2 EVEEE (intervalo de
P primario /ndmero de doentes :
confianca 95%)
salmeterol placebo
Todos os doentes 50/13.176 36/13.179 1,40 (0,91; 2,14)
Doentes a utilizar esteroides | 5/ 157 19/6.138 1,21 (0,66; 2,23)
inalados
Doentes que nao utilizam | 57,7 o9 17/7.041 1,60 (0,87; 2,93)
esterdides inalados
Doentes Afro-Americanos 20/2.366 5/2.319 4,10 (1,54; 10,90)

(o risco a negrito é estatisticamente significativo no intervalo de confianca de 95%.)



Resultados chave do SMART com utilizacdo de esteroides inalados no inicio:
parametros de avaliacdo secundarios.

Numero de Risco Relativo
acontecimentos do (intervalo de
pardmetro de avaliagdo | confianca 95%)
secundario /numero de
doentes

salmeterol | placebo

Mortes relacionadas com problemas respiratérios

Doentes a utilizar esteréides 10/6.127 5/6.138 2,01 (0,69; 5.86)
inalados

Doentes que néo utilizam 14/7.049 6/7.041 | 2,28 (0,88; 5,94)
esterdides inalados

Numero combinado de mortes ou situagdes de risco de vida relacionadas com asma

Doentes a utilizar esterdides 16/6.127 13/6.138 | 1,24 (0,60 2,58)
inalados

Doentes que néo utilizam

. . 21/7.049 9/7.041 2,39 (1,10; 5,22)
esteroides inalados

Mortes relacionadas com asma

_Doentes gue utilizam esterodides 4/6.127 3/6.138 1,35 (0,30; 6,04)
inalados

— — "
Doentes que n&o utiizam 9/7.049 0/7.041
esteroides inalados

(* = ndo pdde ser calculado devido a auséncia de acontecimentos no grupo placebo. O
risco a negrito € estatisticamente significativo num nivel de confianca de 95%. Os
parametros de avaliacdo secundarios na tabela acima alcangaram significancia
estatistica em toda a populagéo.) Os parametros de avaliacdo secundarios do niumero
combinado de todas as causas de morte ou situagdes de risco de vida, todas as causas
de morte, ou todas as causas de hospitalizagdo ndo atingiram significancia estatistica
em toda a populagéo.

Ensaios clinicos na DPOC
Estudo TORCH

O TORCH foi um estudo com a duracdo de 3 anos para avaliar o efeito do tratamento
com salmeterol-propionato de fluticasona (PF) Diskus 50/500 microgramas duas vezes
por dia, Serevent Diskus 50 microgramas duas vezes por dia, propionato de fluticasona
(PF) Diskus 500 microgramas duas vezes por dia, ou placebo, sobre a mortalidade por
gualquer causa em doentes com DPOC. Doentes com DPOC, com um valor basal (pré-
broncodilatador) de VEMs <60% do previsto normal, foram aleatorizados com
medicacdo em dupla ocultacdo. Durante o estudo, foi permitido que os doentes
utilizassem a sua terapéutica habitual para a DPOC com excecédo de outros
corticosteroides inalados, broncodilatadores de longa duracdo de agéo e
corticosteroides sistémicos a longo prazo. O estado de sobrevivéncia aos 3 anos foi
determinado para todos os doentes, independentemente da descontinuacéo da
medicacédo do estudo. O parametro de avaliagcao primario foi a redugédo da mortalidade
por qualquer causa aos 3 anos para salmeterol-PF vs Placebo.



Salmeterol-

Placebo gg'metero' PF 500 PF
N = 1524 N = 1521 N = 1534 50/500
N = 1533
Mortalidade por qualquer causa aos 3 anos

Numero de mortes | 231 205 246 193
(%) (15,2%) (13,5%) (16,0%) (12,6%)
Razao de risco vs 0,879 1,060 0,825
Placebo (Cls) N/A (0,73; 1,06) (0,89; 1,27) (0,68; 1,00)
valor p 0,180 0,525 0,0521
Razao de risco
salmeterol-PF 0,932 0,774
50/500 vs N/A (0,77; 1,13) (0,64; 0,93) N/A
componentes (CIs) 0,481 0,007
valor p

1. Valor p nao significativo apds o ajuste para 2 analises interinas da comparacao
da eficacia priméaria de uma andlise log-rank segmentada por estado tabagico.

Houve uma tendéncia para a melhoria na sobrevivéncia dos individuos tratados com
salmeterol-PF comparativamente ao placebo durante trés anos, contudo, ndo se atingiu
um nivel estatistico significativo p< 0,05.

A percentagem de doentes que morreram durante os 3 anos, devido a causas
relacionadas com DPOC, foi de 6,0% para o placebo, 6,1% para o Serevent Diskus,
6,9% para o PF e 4,7% para o salmeterol-PF.

A média de exacerbacdes moderadas a graves por ano foi significativamente reduzida
com salmeterol-PF em comparacdo com o tratamento com Serevent Diskus, PF e com
o placebo (taxa média de 0,85 no grupo salmeterol-PF comparativamente a 0,97 no
grupo Serevent Diskus, 0,93 no grupo PF e 1,13 no grupo placebo). Isto traduz-se numa
reducdo na taxa de exacerbacdes moderadas a graves de 25% (IC 95%: 19% a 31%;
p<0,001) comparativamente ao placebo, 12% comparativamente ao Serevent Diskus (IC
95%: 5% a 19%; p=0,002) e em 9 % comparativamente ao PF (IC 95%: 1% a 16%;
p=0,024). O Serevent Diskus e o PF reduziram significativamente as taxas de
exacerbacdes, comparativamente ao 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, avaliada pelo Questionario Respiratorio
de St George (SGRQ), foi aumentada por todos os tratamentos ativos em comparagao
com placebo. O aumento médio para salmeterol-PF, durante 3 anos, comparativamente
a placebo foi -3,1 unidades (IC 95%: -4,1 a -2,1; p<0,001), comparativamente ao
Serevent Diskus foi -2,2 unidades (p<0,001) e comparativamente ao PF foi -1,2
unidades (p=0,017). Uma diminuicdo de 4 unidades é considerada clinicamente
relevante.

A probabilidade estimada para 3 anos de desenvolver pneumonia, notificada como um
efeito adverso, foi de 12,3% para placebo, 13,3% para Serevent Diskus, 18,3% para o
PF e 19,6 % para salmeterol-PF (raz&o de risco para salmeterol-PF vs placebo: 1,64; IC
95%: 1,33 a 2,01; p<0,001). N&o houve aumento nas mortes relacionadas com
pneumonia; as mortes ocorridas durante o tratamento, atribuidas como causa primaria a
pneumonia, foram 7 para placebo, 9 para Serevent Diskus, 13 para PF e 8 para
salmeterol-PF. N&o houve diferenca significativa na probabilidade de fratura 6ssea



(5,1% para placebo, 5,1% para Serevent Diskus, 5,4% para PF e 6,3% para salmeterol-
PF; raz&o de risco para salmeterol-PF vs placebo: 1,22; IC 95%: 0,87 a 1,72; p=0,248).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O salmeterol atua localmente no pulm&o e por conseguinte os niveis plasméticos ndo
sdo indicativos dos efeitos terapéuticos. Além disso, a informacao disponivel sobre a
farmacocinética do salmeterol é limitada devido a dificuldade técnica de doseamento do
farmaco no plasma resultante das baixas concentracdes plasmaticas (aproximadamente
iguais ou inferiores a 200 picogramas/ml) obtidas ap6s inalacao.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

As Unicas informacgdes relevantes para a pratica clinica, provenientes de estudos em
animais, foram os efeitos associados a agdes farmacologicas excessivas.

Nos estudos de reproducao e toxicidade com o xinafoato de salmeterol ndo houve
efeitos em ratos.

Em coelhos, observou-se toxicidade embrio-fetal tipica dos agonistas beta-2 (fenda
palatina, abertura prematura das palpebras, fusdo esterno-vertebral e reducéo da taxa
de ossificagdo dos 0ssos cranianos frontais) que ocorreu a niveis de exposi¢ao
elevados (aproximadamente 20 vezes a dose humana diaria méxima recomendada,
baseada na comparagéo das AUCs)

O xinafoato de salmeterol foi negativo, num largo espectro de estudos de
genotoxicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Lactose.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacéo

Conservar a temperatura inferior a 30°C.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

A mistura de xinafoato de salmeterol e lactose em pé é acondicionada em fita
contentora de aluminio contida num dispositivo Diskus com 60 doses.



6.6 Precaucbes especiais de eliminacdo e manuseamento

Qualquer medicamento nédo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com
as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Glaxo Wellcome Farmacéutica, Lda.
Rua Dr. Anténio Loureiro Borges, 3
Arquiparque - Miraflores

1495 - 131 Algés

Portugal

TIf: 21 412 95 00

Fax: 21 412 18 57

Email: FI.PT@gsk.com

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° de registo: 8786459 - 60 doses de po6 para inalacdo, 50 microgramas/dose, fita

contentora com alvéolos de PVC/Alu.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagédo: 22 de dezembro de 1995

Data da ultima renovacédo: 03 de agosto de 2009

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

07 de marco de 2017



