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1. DESCRICAO DA DOENGA RELACIONADA A UTILIZAGAO DA
TECNOLOGIA

1.1 Visao geral da doenca

A asma é uma doenga respiratoria cronica comum que afeta 1% a 18% da populacéo
em diferentes paises do mundo. (1) No Brasil, de acordo com uma estimativa de 2006,

a prevaléncia global da asma foi em torno de 10%. (2)

Segundo o Global Strategy for Asthma Management and Prevention da Global Initiative
for Asthma (GINA) de 2020, a asma €& uma doenca heterogénea geralmente
caracterizada por inflamagao cronica das vias aéreas. E definida por um histérico dos
sintomas respiratorios de chiado no peito, falta de ar, aperto no peito e tosse que variam
ao longo do tempo e em intensidade, juntamente com a limitagao variavel do fluxo de ar
expiratério, sendo que este ultimo pode se tornar posteriormente persistente. (1) Essas
variacbes geralmente sdo desencadeadas por fatores como realizacdo de exercicio
fisico, exposicao a alérgenos ou substancias irritantes, mudancgas no clima ou infec¢des

respiratorias virais. (3,4)

Por ser uma condi¢ao heterogénea, a asma possui fenotipos reconheciveis mediante a
observagao de caracteristicas demograficas, clinicas e/ou fisiopatoldgicas. Alguns dos
fendtipos clinicos mais comuns da asma sao: asma alérgica, asma néo alérgica, asma
de inicio na vida adulta (inicio tardio), asma com limitagao persistente do fluxo de ar e

asma com obesidade. (1)

Globalmente, o custo e impacto social da asma estao estreitamente correlacionados
com a intensidade de comorbidades, idade e gravidade da doencga. De acordo com a
Organizagéo Mundial da Saude (OMS), em 2004, os custos totais mundiais de asma

provavelmente excederam os de tuberculose e HIV combinados. (5)

Apesar de representarem apenas 5% a 10% dos casos, pacientes com asma grave
apresentam maior morbidade e mortalidade relativas, e sdo responsaveis por alta
utilizacdo dos recursos de saude comparados aqueles com asma de menor gravidade.
(6) Portadores de asma grave nao controlada procuram 15 vezes mais as unidades de
emergéncia médica e s&o hospitalizados 20 vezes mais que os asmaticos moderados.
De acordo com dados do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude
(DATASUS), em 2008 a asma foi a 32 maior causa de internagéo hospitalar pelo SUS,

com cerca de 300 mil hospitalizagdes ao ano. (6)



&

O risco para o desenvolvimento de asma é influenciado por fatores ambientais e
particulares do paciente. Variados aspectos como a maturagao da resposta imune,
desenvolvimento de atopia e o momento de exposi¢des a agentes infecciosos durante
0s primeiros anos de vida estdo emergindo como fatores de risco importantes para asma
em individuos geneticamente suscetiveis (Tabela 1). (3,4) De acordo com o estudo
GABRIEL (7), que analisou o perfil genético de 10.365 pacientes asmaticos, foram
identificados genes nos cromossomos 2 (IL1RL1/IL18R1), 6 (HLA-DQ), 9 (IL33), 15
(SMAD3), 17 (ORMDL3/GSDMB), and 22 (IL2RB) associados a asma. Particularmente,
os genes ORMDL3 e HLA-DQ foram associados ao surgimento da asma na infancia e
mais tardiamente, respectivamente. Adicionalmente, os resultados deste estudo
apontam que 38% de todos os casos de asma com surgimento na infancia séo

atribuiveis a uma combinacao dos genes identificados. (7,8)

Tabela 1. Fatores que influenciam o desenvolvimento e a expressao da asma.
Global Initiative for Asthma, 2019. (3)

Fatores do individuo Fatores ambientais

Alérgenos

o Interior: acaros domésticos, animais com pelos,
baratas, fungos, mofos, leveduras;

o Ao ar livre: pélen, mofos;

e Sensibilizadores e alérgenos ocupacionais (por
exemplo, farinha, roedores de laboratdrio, tintas)

e Infecgbes (predominantemente virais)

e Microbioma

e Exposicdo a fumacga do tabaco
o Fumante passivo;
o Tabagismo ativo;

e Poluicdo do ar em ambientes fechados ou ao ar
livre

e Dieta

o Estresse

e Genética (por exemplo,
genes que conferem
predisposi¢ao a atopia,
hiper-responsividade das
vias aéreas, inflamacéao das
vias aéreas)

e Obesidade

e Sexo

e Nascimento prematuro ou
com tamanho pequeno para
a idade gestacional

Por ndo se tratar de uma doenga curavel, atualmente, o objetivo do tratamento
disponivel para pacientes com asma é a melhora da qualidade de vida, obtida por meio
do controle dos sintomas e redugao do risco futuro — exacerbacdes. Nos casos de
doencga leve a moderada, o controle da asma € alcangado por tratamentos nao

farmacoldgicos e farmacoterapia, enquanto nos casos mais graves ha baixo controle
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dos sintomas e maior risco de exacerbacgdes, requerendo terapia adicional ou uso de

novas opgoes terapéuticas. (1,6)

1.2 Epidemiologia

A asma € uma doencga crénica comum que afeta individuos de todas as faixas etarias
em todo mundo, com uma estimativa de até 339 milhdes de pessoas acometidas
segundo o The Global Asthma Report de 2018. (9) Além disso, a doenga € responsavel
por uma carga substancial, incluindo morte prematura e redugédo da qualidade de vida

em pessoas de todas as idades. (9)

O Global Burden of Disease Study estimou que, em 2010, aproximadamente 346.000
mortes em todo o mundo foram causadas pela asma. (10) Ja em 2016, a colaboragao
Global Burden of Disease estimou que 420.000 pessoas no mundo morreram de asma,
sendo mais de 1.000 por dia. (9) As taxas de mortalidade variam de acordo com a regiao

geografica, que pode refletir em diferengcas no manejo da doenca. (3,4)

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da asma (2013),
estima-se que a prevaléncia da asma no Brasil seja em torno de 10%. (6) Dados de
2015 da Pesquisa Nacional de Saude (PNS)do Ministério da Saude e Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), estimaram que a asma atinge 6,4 milhdes
de brasileiros acima de 18 anos. Destes, cerca de 3,9 milhdes sdao mulheres e 2,4

milhdes sdo homens, indicando uma prevaléncia de 39% a mais entre o sexo feminino.

(11)

Entre criancas e adolescentes brasileiros, estima-se que a prevaléncia de asma esta

entre as mais altas do mundo e nao apresentou variagdes nos ultimos anos. (9)

Solé et al.,, 2014 (12), desenvolveram um estudo com o objetivo de determinar a
prevaléncia de sintomas relacionados a asma em criangas entre 6 € 7 anos e
adolescentes entre 13 e 14 anos, residentes em 20 cidades brasileiras, empregando o
questionario padronizado do International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC). Neste estudo, prevaléncias mais elevadas de asma e doengas alérgicas foram
observadas nos centros das Regides Nordeste, Sudeste e Sul do Brasil. Na faixa etaria

de 6 a 7 anos, as prevaléncias médias foram de 23,5% asma ativa, 5,7% asma grave e



9,7% asma diagnosticada por médico. Ja entre 13 e 14 anos, as prevaléncias medias
foram de 18,3%, 4,3% e 12,5%, respectivamente. (12)

De acordo com dados do DATASUS, em 2018 e 2017, a asma foi responsavel por 2.063
e 2.177 obitos no Brasil registrados no Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM),
respectivamente. Adicionalmente, segundo o Sistema de Informagdes Hospitalares do
Sistema Unico de Saude (SIH/SUS), entre janeiro e setembro de 2020 foram registradas

35.548 internagbes por asma no Brasil. (13)

1.3 Fisiopatologia

O National Institute of Health Guidelines on Asthma (14) define a asma como um
disturbio inflamatério crénico das vias aéreas, no qual estao envolvidos diferentes tipos
celulares tais como mastécitos, eosindfilos, linfécitos T, macréfagos, neutrdfilos e
células epiteliais. A inflamacgao recorrente resulta nos sintomas de chiado, falta de ar,
aperto no peito e tosse, principalmente a noite ou no inicio da manha. A inflamacao
também causa aumento da hiperresponsividade brénquica ja existente em resposta a
uma variedade de estimulos. Desta forma, os episédios de asma estdo associados a
obstrugdo, porém variavel, do fluxo de ar, que geralmente é reversivel de forma

espontanea ou mediante tratamento. (14)

As principais alteragdes nas vias aéreas observadas em pacientes com asma incluem
broncoconstrigdo (contragdo do musculo liso brénquico que estreita rapidamente as vias
aéreas), hiperresponsividade (resposta broncoconstritora exagerada aos estimulos),
edema das vias aéreas (a medida que a doenga se torna mais persistente e a inflamacéao
se torna mais progressiva, hipersecrecao de muco e formagédo de tampdes de muco
contribuem para limitar ainda mais o fluxo de ar) e remodelamento das vias aéreas, que

seriam mudangas estruturais permanentes nas mesmas. (14)

O desenvolvimento da asma envolve fatores como a genética do paciente e exposi¢des
ambientais que ocorrem em um momento crucial da vida, no desenvolvimento do
sistema imunolégico. Dois fatores ambientais se destacam como os mais importantes
no desenvolvimento, persisténcia e, possivelmente, na gravidade da asma: alérgenos
presentes no ar (particularmente, a sensibilizagdo e exposi¢do ao acaro) e infecgcbes

respiratorias virais. (14)
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A alta inflamacgéo eosinofilica tipo 2 das vias aéreas esta presente em cerca de 50% dos
adultos com asma, e recebe este nome em funcao do linfocito T auxiliar tipo 2 (Th2).
(15,16) A inflamacgéo do tipo 2 esta associada a liberacao de citocinas (interleucina [IL]-
4, IL-5 e IL-14) e presenca de células inflamatérias (eosindéfilos, mastocitos, basdfilos,
Th2 e plasmacitos produtores de imunoglobulina E [IgE]). As células epiteliais das vias
aéreas também desempenham um papel importante na regulagao da inflamacgéao do tipo
2 via citocinas (IL-25, IL-33 e linfopoietina estromal timica). As caracteristicas comuns

da inflamacéo celular estdo descritas na Tabela 2. (15)

Tabela 2. Alteragoes inflamatérias do tipo 2 comumente identificadas na asma®*.
Mims, 2015. (15)

Tipo de célula das vias

. Alteracdes inflamatoérias
aéreas

Células epiteliais Aumento da expressao de IL-33, linfopoietina estromal timica

. - Aumento da expressao de OX40L, migragao de linfonodos

Células dendriticas ~ A
afetando a maturagao de linfocitos

Células caliciformes Metaplasia, aumento das reservas de mucina

Aumento do viés de Th2 com regulagéo negativa das células
Treg

Linfocitos IL-4, IL-5 e IL-13 aumentados

Aumento dos plasmécitos produtores de IgE
Eosinofilos Acumulo mediado por IL-5
Mastécitos e basofilos Maior ligacao a IgE e armazenamento do mediador

IgE: imunoglobulina E; IL: interleucina; Th2: linfécito T auxiliar tipo 2; Treg: linfocito T regulador. *: A maioria
da asma apresenta inflamagéo do tipo 2 com uma infinidade de alteragdes inflamatdrias, levando a hiper-

reatividade e remodelagem tecidual.

As vias aéreas inferiores podem apresentar grande quantidade de alteragdes
patolégicas, denominadas remodelamento tecidual. (15) O remodelamento das vias
aéreas pode se apresentar no inicio da infancia, sugerindo que esta alteragéo néo é
simplesmente uma consequéncia da inflamagao. (16) Na mucosa, as alteragdes incluem
hiperplasia epitelial e metaplasia de células caliciformes com aumento da produgéo de
muco, enquanto na submucosa sao observadas hipertrofia muscular lisa, deposigcao de
colageno e glandulas mucosas aumentadas, resultando no estreitamento das vias

aéreas e aumento da producao de muco durante os episodios de asma (Tabela 3). (15)
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Tabela 3. Caracteristicas da remodelamento tecidual observada na asma*. Mims,
2015. (15)

Alteracgdes histopatolégicas na asma

Hipertrofia e hiperplasia do musculo liso
Hiperplasia de células caliciformes

Hipertrofia das glandulas submucosas

Fibrose subepitelial e deposi¢do de colageno
Aumento dos vasos sanguineos na submucosa

Infiltrado celular inflamatoério e edema submucoso

* A obstrugdo das vias aéreas é causada pela constricdo do musculo liso e pelo edema da mucosa,

reduzindo o didmetro das vias aéreas e aumento do muco no lumen.

1.4 Impacto da doenca

Globalmente, a asma esta na 162 posicédo entre as principais causas de anos vividos
com incapacidade e € a 282 entre as maiores cargas de doenca na populagao geral,
medida pelos anos de vida ajustados por incapacidade, do inglés disability-adjusted life
years (DALYs). (9) O World Health Organization Global Burden of Disease Study estima
que 13,8 milhdes de DALY sao perdidos por causa da asma a cada ano, representando
1,8% da carga total de doengas. (3,4)

Em criangas com menos de 5 anos e na idade média da infancia, entre 5 e 14 anos,
existe uma alta prevaléncia da asma em todo o mundo, e mesmo nessas faixas etarias

a doenga é considerada uma das principais condigdes crénicas que causam DALYs. (5)

Adicionalmente, observa-se que a distribuicdo etaria da carga/impacto da asma,
representada em DALYs/100.000 pessoas, apresenta picos na populacao entre 10 e 14
anos e entre 75 e 79 anos, e a carga mais baixa ocorre na idade de 30 a 34 anos. Em
idosos, a carga da doenga € maior nos homens e aumenta proporcionalmente com a
idade (Figura 1). (9)
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Figura 1. Carga da doenca atribuida a asma por faixa etaria e sexo, medida por
anos de vida ajustados pela incapacidade (DALYs) por 100.000 da populacao
global, 2010. The Global Asma Report, 2018. (9)

Independente da gravidade da asma, dados de qualidade de vida relatam débitos nas
condigdes fisicas, psicoldgicas e sociais dos pacientes asmaticos em comparagao aos
qgue nao apresentam a doenga. (17) O prejuizo para a qualidade de vida esta, em parte,
associado a presenca de comorbidades, principalmente rinite, sinusite, doenca do
refluxo gastroesofagico, apneia obstrutiva do sono, disturbios hormonais e
psicopatologias. Essas condigdes podem influenciar o controle da asma, seu fendétipo e
resposta ao tratamento. (18) A prevaléncia estimada de pacientes asmaticos que
apresentam rinite alérgica € de 60%, enquanto 10% apresentam sinusite crénica. Outras

comorbidades, como refluxo gastroesofagico, obesidade, apneia do sono, depressao e
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ansiedade estao presentes em 20% a 30% das criangas e adultos jovens com asma,
enquanto nos idosos estas sdo mais frequentes, com prevaléncia superior a 50%. (4,5)
Estima-se que de 5% a 10% dos pacientes asmaticos em todo o mundo séo
considerados graves, caracterizando um impacto ainda maior na qualidade de vida dos

pacientes e de suas familias. (26,27)

Com relagao ao impacto econdmico, a asma € uma doenga com 6nus econémico global
significativo (5), sendo este resultado de sua prevaléncia, custos diretos relacionados a
servicos hospitalares, visitas médicas e ao tratamento em si, e custos indiretos
relacionados a perda de produtividade tanto dos pacientes quanto dos cuidadores. (9)
De acordo com uma revisao realizada em 2009, os principais fatores que contribuiram
para os custos diretos com a asma foram as hospitalizacbes e medicamentos, enquanto
a auséncia do trabalho e a perda escolar representaram a maior porcentagem dos

custos indiretos. (19)

Globalmente, os custos da asma tém aumentado ao longo dos anos. (5) Na Europa, os
custos totais de asma para pessoas de 15 a 64 anos de idade foram de € 19,3 bilhdes
durante 1999-2002. (5) Nos Estados Unidos, uma estimativa recente do impacto
econdmico da asma realizada pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
em 2018, indicou que os custos da doencga ultrapassam 80 bilhdes de délares
americanos (USD) por ano entre despesas médicas, dias de trabalho e estudo perdidos,
e mortes. (20) Ainda de acordo com o CDC, em uma analise realizada entre 2008 e
2013 nos Estados Unidos, os custos médicos anuais da asma foram de USD 3.266 por
paciente, sendo USD 1.830 destinados a prescrigbes, USD 640 a visitas ao consultério,
USD 529 a hospitalizacbes, USD 176 a visitas ambulatoriais, e USD 105 a cuidados

emergenciais. (20)

No Brasil, segundo dados do DATASUS, no ano de 2019, o custo total das internagdes
no Brasil chegou a BRL 46.782.100,90. Entre janeiro de 2020 e setembro de 2020, tais
custos foram de BRL 22.191.653,66. (13)

1.5 Diagnéstico

O PDCT de Asma de 2013, define que o diagndstico da doenga se da com base em
critérios clinicos e funcionais, obtidos pela anamnese, exame fisico e exames de fungao

pulmonar (espirometria).



O diagndstico diferencial é essencial para confirmar a doenga uma vez que algumas
doencas de trato respiratorio se assemelham clinicamente a asma. No adulto, o
diagnostico diferencial inclui doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), bronquite
aguda, fibrose cistica, bronquiectasias, pneumonia eosindofilica, insuficiéncia cardiaca,
obstrugao de vias aéreas por corpo estranho ou tumor, doenga do panico, disfuncao de
prega vocal, sindrome de Chrug-Strauss, entre outras. Quando houver suspeita clinica,
a exclusao de outros diagndsticos pode ser realizada através de um exame radiolégico
de térax. (6)

Os fatores que influenciam a evolucao, a tolerabilidade e resposta ao tratamento em
pacientes com asma devem ser identificados por uma avaliacdo complementar. Estes
incluem comorbidades, exposicoes a alérgenos/irritantes respiratorios, uso de
medicamentos ou drogas ilicitas, habitos e estilo de vida, condigdes socioecondémicas,

e situacbes especiais como gestagao e extremos de idade. (6)

1.6 Tratamento

Atualmente, ndo ha cura para a asma, de modo que o tratamento tem como objetivo
atingir e manter o controle atual da doenca e prevenir riscos futuros (exacerbagdes,
instabilidade da doenca, perda acelerada da fungdo pulmonar e efeitos adversos do
tratamento). (21) Dessa forma, para a melhora da qualidade de vida a terapia deve
incluir medidas n&o farmacologicas de mudanca de estilo de vida e controle de

agravantes em todos os casos, e as medidas farmacoldgicas conforme a necessidade.

(6)
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma

De acordo com o PCDT de 2013 (9), a abordagem nao medicamentosa do tratamento
da asma consiste na educacéo do paciente sobre os cuidados relacionados ao manejo
da doenga. Esta inclui medidas para evitar a exposigao aos fatores desencadeantes,

conhecimento da doenga, e adogao de plano de autocuidado. (9)

A base do tratamento medicamentoso da asma persistente € o uso continuado de
medicamentos com agao anti-inflamatéria, chamados medicamentos controladores da

doenga, com objetivo de controlar reagbes agudas, sendo Cl os principais deles. Aos



.
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controladores se associam medicamentos de alivio, com efeito broncodilatador e

preferencialmente administrados pela via inalatoria. (9)

A conduta inicial para o paciente sem tratamento adequado prévio considera a
gravidade da doencga, definida a partir do perfil sintomatico atual, histérico clinico e
avaliagao funcional (Tabela 4). Na asma intermitente, deve-se direcionar o tratamento
medicamentoso para o alivio imediato dos sintomas decorrentes da obstrugdo das vias
aereas, indicando-se o uso de B2CA conforme a necessidade. Ja na asma persistente,
o tratamento é destinado a supressao da inflamagao, com medicamentos controladores.
Nas exacerbacbes moderadas ou graves, além de B2CA e Cl recomenda-se curso de
corticoterapia oral para a obtengcdo do controle da doencga, seguido de terapia anti-

inflamatéria com CI. (9)

Tabela 4. Conduta inicial em adultos e adolescentes sem tratamento regular prévio
adequado para a gravidade. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da asma,
2013. (9)

Classificagao Conduta

inicial da . Conduta nao farmacolégica
. farmacologica
gravidade

Treinar técnica inalatéria.

Prescrever aerocamaras conforme adequado;
considerar espagadores artesanais.

Explicar sinais de alerta (sintomas de piora, aumento
do uso de medicamento de alivio).
B2CA para alivio
Intermitente conforme
necessidade.

Atencéo para efeitos adversos; informar doses
maximas diarias.
Fornecer programa escrito de auto-cuidado/plano
para crises.
Monitorizar fungdo pulmonar (*)

Avaliar controle regularmente (minimo a cada 6

meses).
Persistente
Cl em dose média. Todos acima.
Leve Para alivio, B2CA : o
conforme Reforcar necessidade de uso regular diario de
necessidade medicamento controlador.
Cl em dose média a Todos acima.
Moderad alta. Para alivio, ) -
oderada B2CA conforme Indicar acompanhamento com especialista

necessidade. (pneumologista).



Cl em dose alta.

Para alivio, B2CA
conforme Todos acima.
Grave .
necessidade. Reavaliagdo médica em 3 a 4 semanas.
Associar B2LA 1 a

2x/dia.

Considerar curso de
corticosteroide oral
por cerca de 7 dias
mais
broncodilatadores
de curta acéo e
fazer seguimento da
terapéutica anti-
inflamatéria com ClI;
B2LA ndo devem
ser usados para
tratar crises graves.

Avaliar a indicagdo de atendimento hospitalar. Iniciar
medicamento controlador (Cl) em dose alta logo que
possivel, reajustando conforme controle.

Exacerbagao

B2CA: broncodilatadores agonistas beta-2 de curta agéo; B2LA: broncodilatadores agonistas beta-2 de
longa agéo; Cl: corticosteroide inalatorio; EAs: eventos adversos. *: Espirometria no minimo anualmente, a

partir dos 5 anos.

Ainda segundo o PCDT, o controle da doenca é avaliado a cada retorno do paciente.
Na auséncia de controle dos sintomas é recomendado avaliar se ha inadequagéo na
técnica de inalacdo do medicamento, exposi¢do a fatores agravantes, ma adesao ou
até diagnéstico equivocado. Apds a analise das possiveis causas para a auséncia do

controle da doenga, caso haja necessidade do incremento da terapéutica. (9)

Apds cada modificagado do esquema terapéutico, o controle obtido deve ser reavaliado
em 4 a 6 semanas em casos de asma parcialmente controlada ou n&o controlada, ou a
cada 6 meses, na asma controlada. E recomendado que, uma vez obtido o controle da
asma por mais de trés meses (ou seis meses, em casos graves), as doses
medicamentosas devem ser reduzidas de forma lenta e gradual, mantendo-se o
tratamento minimo necessario para o controle, seguindo o acompanhamento a cada 3
meses. No caso de pacientes que ndo obtém controle ou apresentam comorbidades e
eventos adversos (EAs) apds seis meses, devem ser direcionados para servigo

especializado no tratamento de asma. (9)

Na tabela 5 estdo descritas as caracteristicas dos medicamentos controladores e de

alivio recomendadas no PCDT de asma. (9)
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Tabela 5. Medicamentos recomendados para o tratamento da asma. Protocolo

Clinico e Diretrizes Terapéuticas da asma, 2013. (9)

Medicamentos controladores

Corticosteroides inalatorios

Beclometasona Capsula inalante ou p6 inalante de 200 mcg e 400 mcg e aerossol
ou spray de 50 mcg e 250 mcg.

Budesonida Capsula inalante de 200 mcg e 400 mcg e po6 inalante ou aerossol
bucal de 200mcg.

Corticosteroides sistémicos
Prednisolona Solugéo oral de 1 mg/ml e 3 mg/ml.

Agonistas beta-2 adrenérgicos de longa acgao

Salmeterol Aerossol bucal ou p6 inalante de 50 mcg.
Formoterol Capsula ou pd inalante de 12 mcg.
Associagao

Medicamentos de alivio
Agonistas beta-2 adrenérgicos de curta agao
Fenoterol Aerossol de 100 mcg.

Salbutamol Aerossol de 100 mcg e solugao inalante de 5 mg/ml.

Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

Segundo recomendacao recente da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
(2020) (21), a base do tratamento medicamentoso da asma consiste no uso de ClI
associado ou nao a B2LA (também denominado como LABA), sendo dividido em etapas
delaV, nas quais a dose de Cl é aumentada progressivamente e/ou outros tratamentos
de controle sao adicionados. As opgdes recomendadas em cada etapa para pacientes

com idade = 12 anos e para criangas de seis a onze anos estdo descritas na
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Figura 2. (21)

A - Manejo da asma em criangas com idade entre seise onze anos

-

Etapa IV
TRATAMENTO PREFERENCIAL:
o Cl dose baixa + LABA ou dose média de Cl + SABA por demanda
OUTRAS OPCOES: dose baixa de Cl + montelucaste + SABA por demanda
TRATAMENTO PREFERENCIAL:
Cl dose baixa diaria + SABA por demanda
Etapa Il .
OUTRAS OPCOES: montelucaste + SABA por demanda ou dose baixa de Cl sempre que usar SABA
Etapal

B - Manejo da asma em pacientes comidade 2 12 anos

. ( -
Etapa IV !
( TRATAMENTO PREFERENCIAL:
Cl dose baixa + LABA + SABA por demanda ou C| dose baixa + FORM de manutencio e resgate

Etapa
mwés.mwaaomwnnmawmm«cn
montelucaste + SABA por demanda
TRATAMENTO PREFERENCIAL:
& . Cl doze baixa diiria + SABA por demanda ou dose baixa de C! + FORM por demanda
tapa
QUTRAS OPCOES: montelucaste + SABA por demanda ou doze baixa de Cl sempre que usar SABA

Eapa |

Cl: corticoide inalatério; LABA: B2-agonista de longa duragado; CO: corticoide oral; SABA: B2-agonista de
curta duragdo; e FORM: fumarato de formoterol.



Figura 2. Manejo da asma em criangas de seis a onze anos e em pacientes com idade
2 12 anos. Pizzichini, 2020. (21)

1.7 Necessidades médicas nao atendidas

A asma é uma doenga cronica frequente que pode acometer até 18% da populacgao, e
que por ndo possuir uma cura, tem como objetivo do tratamento a manutencado do
controle da doencga. (1,21) Ainda, esta doenga possui importante impacto negativo na
qualidade de vida de pacientes e familiares, sendo este impacto ainda maior quanto
mais grave for a doenga. (18,22) A asma, quando nao controlada, leva a importante
impacto socioecondmico aos pacientes e familiares, uma vez que a doencga pode levar
a comprometimento de atividades diarias, e hospitalizacdes, além de apresentar risco a
vida durante as crises graves. (5,9,19,23) Frente aos pacientes com asma controlada,
aqueles com doenga nao controlada apresentam um risco 66% maior de sofrer com

limitacbes de atividades diarias. (24)

Atualmente, no SUS, o PCDT publicado em 2013 recomenda que o tratamento
medicamentoso da asma seja feito por medicamentos de alivio e por medicamentos
controladores. Dentre os medicamentos controladores estdo os Cls e os B2LA. (6)
Entretanto, mesmo com as terapias disponiveis no SUS, sabe-se que as hospitalizacbes
por asma nos primeiros nove meses de 2020 chegaram a frequéncia de 35 mil
internagdes, o que indica que ainda ha pacientes que possuem doencga nao controlada

com o tratamento disponivel. (13)

Uma potencial justificativa para a ocorréncia deste cenario de falta de controle da doenga no
SUS relaciona-se a baixa adesdo ao tratamento. Similar a outras doencas cronicas, sabe-se que
uma grande proporg¢do de pacientes com asma falham em seguir corretamente as orientagGes

médicas, havendo erros nas doses e uso incorreto da terapia medicamentosa. (25)

A Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia destaca que um dos principais
desafios ao controle da asma é a baixa adesdo ao tratamento. (21) Em um inquérito
populacional conduzido em 2015, apenas 32,4% dos pacientes com asma
apresentavam adesao total ao tratamento, sinalizando que a ades&o dos pacientes com
esta doenca é baixa. Ainda, este estudo também sinalizou o uso excessivo de B2CA,
que sao indicados como medicamentos de alivio, concluindo que tanto a baixa adesao
quanto o uso de medicamento pouco adequado ao controle da doenga estao

relacionados a falta de controle da asma. (26)
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Neste cenario, mesmo com as tecnologias atualmente disponiveis no SUS, o controle
da doencga ainda n&o é o ideal, levando a alto numero de hospitalizagées pela doenca
no pais. Com isso, a disponibilidade de tecnologias adicionais que promovam controle
da asma de forma eficaz e segura, facilitando a adesédo dos pacientes seria nebéfica
para os resultados clinicos. Assim, Seretide® (propionato de fluticasona/ xinafoato de
salmeterol) uma combinacao em dose fixa de Cl e B2LA apresenta-se como uma opg¢ao

terapéutica para o tratamento de pacientes com >4 anos com asma no SUS. (28)
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2. DESCRIGAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Seretide® (propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol) combina dois farmacos
com diferentes mecanismos de acido: um B2LA (xinafoato de salmeterol) e um CI
(propionato de fluticasona). Este medicamento se encontra disponivel em duas
apresentagdes diferentes: Seretide® Spray que € uma suspensido aerossol para
inalacdo e Seretide® Diskus® que é apresentado na forma de pd para inalagao,
acondicionado em um dispositivo plastico no formato de disco (Diskus®). Seretide®
(propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol) foi aprovado pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 2004, com indicacdo atual para o tratamento
regular da asma, incluindo pacientes em tratamento de manutencdo com B2LA e Cls,
pacientes que permanecem sintomaticos mesmo apés administracdo Cls em
monoterapia; e pacientes em tratamento regular com broncodilatadores que requerem
o uso de Cls. Seu uso ¢ indicado no Brasil para criancas a partir de 4 anos de idade e
para adolescentes e adultos com >12 anos. Ainda, Seretide® (propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol) é indicado para o tratamento da doenga pulmonar

obstrutiva crénica. (28,29)

Em 2000, o uso de Seretide® (propionato de fluticasona/ xinafoato de salmeterol) foi
aprovado pelo Food and Drug Administration para o tratamento da asma em pacientes
com >4 anos. (30) Ja sua aprovacgao pela European Medicines Agency (EMA) ocorreu

em 2006 também para o tratamento da asma. (31)

21 Posologia e modo de administragao

Seretide® Diskus® (xinafoato de salmeterol/ propionato de fluticasona) se apresenta na
forma de pd6 para inalagdo acondicionado em um dispositivo em forma de disco,
contendo um strip de 28 ou 60 doses. Esta disponivel nas doses de 50 mcg/100 mcg,
50 mcg/250 mcg e 50 mcg/500 mcg. (28)

Seretide® Spray (xinafoato de salmeterol/ propionato de fluticasona) consiste em uma
suspensao aerossol para inalagcdo de salmeterol e propionato de fluticasona no
propelente norflurano (HFA 134A). Esta disponivel nas doses de 25 mcg/50 mcg, 25
mcg/125 mcg e 25 mcg/250 mcg. (28)
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As apresentag¢des recomendadas para uso pediatrico igual ou acima de 4 anos de idade

s&o a de Seretide Diskus® 50 mcg/100 mcg e Seretide Spray 25 mcg/50 mcg.

Para o tratamento da asma, a dose utilizada deve ser a menor efetiva possivel para
controle dos sintomas. A dose inicial recomendada é dependente da gravidade da
doencga. Para Seretide® Diskus® (xinafoato de salmeterol/ propionato de fluticasona)
recomenda-se uma inalagdo duas vezes ao dia, enquanto para Seretide® Spray
(xinafoato de salmeterol/ propionato de fluticasona) o recomendado é de duas inalagbes
duas vezes ao dia. (28) Para criancgas a partir de 4 anos de idade a recomendacéo € de
duas inalagbes de Seretide Spray 25 mcg/50 mcg duas vezes ao dia ou uma inalagao

de Seretide Diskus® 50 mcg/100 mcg duas vezes ao dia.

2.2 Mecanismo de acao

O Seretide® (propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol) combina dois farmacos
de classes farmacoldgicas distintas. O salmeterol € um B2LA, com uma cadeia lateral
longa que se liga ao sitio externo do receptor. Essa propriedade farmacoldgica
proporciona protecdo efetiva contra a broncoconstricdo causada pela histamina,
promovendo broncodilatagdo de longa duragao, de pelo menos 12 horas. In vitro, o
salmeterol apresentou uma capacidade de inibicdo potente, de acdo duradoura, da
liberagdo de mediadores derivados do mastécito do pulmdo humano, como histamina,

leucotrienos e prostaglandinas D2. (28)

Em humanos, o salmeterol & capaz de inibir a resposta imediata e tardia ao alérgeno
inalado, com a inibicao da fase tardia permanecendo por até 30 horas apds uma Unica

dose, quando o efeito broncodilatador ndo € mais evidente. (28)

Uma dose unica de salmeterol € capaz de reduzir a hiper-reatividade brénquica,
indicando que o salmeterol exerce atividade adicional ndo broncodilatadora cujo
significado clinico ndo esta esclarecido. Este mecanismo difere da atividade anti-

inflamatéria dos corticoides. (28)

O propionato de fluticasona é um corticosteroide que, quando inalado na dose
recomendada, apresenta intensa acgdo anti-inflamatéria pulmonar, reduzindo os
sintomas e as exacerbagdes, sem a ocorréncia de EAs que sao comuns da

administracéo sistémica de corticosteroides. (28)
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2.3 Posicionamento no mercado atual

A GINA (publicagao atualizada em 2020) (1) e a Sociedade Brasileira de Pneumologia
e Tisiologia (2020) (21) recomendam o uso de B2LA em associagcao a Cls para o
tratamento das asma em pacientes adultos e pediatricos (entre seis e onze anos para a

Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia e a partir de cinco anos na GINA).

O uso de Seretide® (propionato de fluticasona/ xinafoato de salmeterol) é recomendado
pelo guideline do Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (32) como opgao

terapéutica para o tratamento da asma.

24 Prec¢o do medicamento

O quadro abaixo apresenta os pregcos maximo de venda ao governo de Seretide®
(frasco com 60 doses), considerando ICMS 18% (PMVG 18%). Além disso, sao
apresentados os pregos propostos pela GSK para incorporagéo (PPI) do medicamento

no Sistema Unico de Saude.

Quadro 1. Prego proposto para incorporagao.

Medicamento Preco Proposto para Incorporagao PMVG 18%
Seretide®Diskus 50/100 — 60 doses RS 32,14 RS 73,64
Seretide®Diskus 50/250 — 60 doses RS 32,14 RS 87,73
Seretide®Diskus 50/500 — 60 doses RS 32,14 RS 142,55
Seretide® Spray 25/50 — 120 doses RS 32,14 RS 73,64
Seretide® Spray 25/125 — 120 doses RS 32,14 RS 87,73

Seretide® Spray 25/250 — 120 doses RS 32,14 RS 142,55
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3. DESCRIGAO DAS TECNOLOGIAS RECOMENDADAS

O PCDT para asma de 2013 (6) prevé como opgbes de tratamento os medicamentos
controladores como corticosteroides sistémicos, Cl e B2LA (bem como associacao

destas duas classes).

3.1 Medicamentos controladores
Corticosteroides inalatorios

Os corticosteroides sdo agentes anti-inflamatdrios, cuja acdo consiste em desativar genes
codificadores de citocinas, quimiocinas, moléculas de adesao, enzimas inflamatdrias, receptores
e proteinas, que estdo ativados durante a resposta inflamatdria. A eficacia clinica esta associada

a capacidade de mimetizar os glicocorticosteroides naturais. (33)

Evidéncias demostram que os Cl sdo efetivos no controle dos sintomas da asma e na reducado da
intensidade da inflamacdo das vias aéreas. (33) Os Cl recomendados pelo PCDT para o controle
da asma sdo budesonida e beclometasona. A Tabela 6 mostra as doses diarias equipotentes

destes agentes.

Tabela 6. Doses diarias equipotentes de glicocorticoesteroides inalatérios.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da asma, 2013.2 (6)

Farmaco Dose minima didria (mcg) Dose média diaria (mcg) Dose maxima diaria (mcg)®
Beclometasona 200 - 500 Maior de 500 — 1.000 Maior de 1.000 — 2.000
Budesonida * 200 -400 Maior de 400 — 800 Maior de 800 — 1.600

aComparagdes baseadas em dados de eficécia. ? Pacientes considerados para receber altas doses didrias, exceto para
periodos curtos, devem ser encaminhados a pneumologista para avaliagdo de combinagGes alternativas de controle.
Doses maximas estdo associadas com o aumento do risco de eventos adversos sistémicos quando em uso prolongado.

* Em caso de asma leve, pode ser usada em dose Unica diaria.

O principal determinante da biodisponibilidade do farmaco é a deposi¢cdao pulmonar. Esta é

influenciada pelo dispositivo inalatdrio, técnica inalatéria, tipo de propelente e corticosteroide.
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Os principais EAs documentados pelos pacientes em uso de Cl sdo: candidiase oral, rouquidao,
tosse, efeito freon e irritagdo na garganta. Com o aumento da dose, aumenta-se o risco de EAs
sistémicos como supressao do eixo hipdfise-supra-renal, hiperglicemia, estrias, purpura, acne,

catarata, hipertensao arterial sistémica e retardo de crescimento em criancas. (6)

Agonistas beta-2 adrenérgicos

O mecanismo de acdo dos agonistas beta-2 adrenérgicos ocorre através do estimulo da
adenilciclase. O relaxamento bronquico ocorre devido ao aumento de AMP ciclico

independentemente do fator desencadeante da broncoconstricdo. (6,34)

Para B2LA o efeito broncodilatador perdura por até 12 horas. O salmeterol e formoterol sdo
exemplos da classe. Para o formoterol, o inicio da acdo se dd em menos de 5 minutos, e para o
salmeterol demora cerca de 20 minutos, de forma que este ndo é considerado para o alivio
imediato dos sintomas. O salmeterol é considerado o mais seletivo de todos os agonistas beta 2
adrenérgicos, e também menos potente na estimulacdo dos receptores beta-1 cardiacos. (6) Em
associacdo com Cl em esquema de doses fixas, o formoterol é efetivo na manutencdo da asma

persistente. (6)

O formoterol estad disponivel como cdpsula ou pd inalante isolado ou em associacdo com
budesonida, jd o salmeterol em apresentagdo aerossol bucal ou pé inalante. A dose de
salmeterol utilizada para o tratamento de manutengao em adultos e criangas é 50 mcg duas
vezes ao dia por via inalatéria. A dose de formoterol é de 6 a 12 mcg e 12 mcg duas vezes ao dia
para criancas e adolescentes e adultos, respectivamente. Pode ser utilizado em adultos para
alivio de sintomas, devido ao seu inicio de acdo ser semelhante aos B2CA, isolado ou em
combinag¢do com Cl. O tratamento continuo da asma persistente é realizado com B2LA associado
com Cl. (6) Os EAs comuns relacionados ao salmeterol e formoterol sdo cefaleias, tremores,
caimbras e palpitacbes. Os EAs menos comuns sdo as reac¢Oes anafilaticas, hiperglicemia,

arritmias cardiacas, artralgias, irrigacdo orofaringea, e broncoespasmos paradoxal. (6)
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Corticosteroides orais

Frequentemente, os pacientes com asma grave necessitam de corticoterapia sistémica. Nesse
contexto a adicao de corticosteroide oral, como a prednisona e a prednisolona, podem melhorar
o estado de controle dos pacientes. Esses medicamentos sdao administrados por curto periodo
de tempo, e apresentam meia vida intermedidria e menor potencial para EAs quando
comparados com os outros representantes da classe. A dose preconizada para o tratamento das
crises em adultos é de 40 a 60 mg/dia, e para criangas recomenda-se 1 a 2 mg/kg/dia de
prednisolona. A dose pode ser dividida em duas a trés vezes ao dia, e deve ser iniciada
prontamente quando indicada para crises. Os EAs relacionados sdo proporcionais a dose e ao
tempo de uso e incluem hipertensao, hiperglicemia, ganho de peso, purpura, alteragdes do
estado mental, depressdo, miopatia, supressao adrenal, osteoporose, estrias, fragilidade capilar,
telangectasias, acne, leucocitose, glaucoma, catarata subcapsular, tuberculose e

estrongiloidiase sistémica. (6)



41 Questao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO
(Tabela 7).

Tabela 7. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao Pacientes com asma, com idade >4 anos.
| - Intervengéo Propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol (Seretide®).

C — Comparacao ClI, corticosteroides orais, B2LA e CI/B2LA que estejam disponiveis no

SUS
O — Desfechos Avaliagao clinica: eficacia, seguranga e qualidade de vida relacionada a
saude.
Desenho de Revisbes sistematicas com meta-analises e ensaios clinicos
Estudo randomizados.

B2LA: agonistas beta-2 adrenérgicos de longa duracéo; Cl: corticosteroides inalatorios.

Pergunta: O uso de propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol (Seretide®) é
eficaz e seguro para o tratamento da asma em pacientes com 24 anos comparado a Cl,

corticosteroides orais, B2LA e CI/B2LA que estejam disponiveis no SUS?

4.1.1 Intervengao

Propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol (Seretide®).

4.1.2 Populagao

Pacientes com asma >4anos.

41.3 Comparagao

Cl, corticosteroides orais, B2LA e CI/B2LA que estejam disponiveis no SUS, em

combinacgéo fixa ou dispositivos isolados.
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4.2 Estratégia de busca

4.2.1 Fontes de dados

As buscas eletronicas foram realizadas até outubro de 2020 nas bases de dados: The
Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (Anexo 1).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagcao de
Tecnologias em Saude (ATS) e instituicdbes correlatas e suas bases de dados.
Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online.
Buscas eletrébnicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias

bibliograficas e abstracts de publica¢des selecionadas.

4.2.2 Vocabulario controlado

Na construcao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH
foram utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 8). Foi planejado que
a selecao dos estudos com os comparadores de interesse seria feita apos leitura das

publicacdes. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 9.



Tabela 8. Termos utilizados nas estratégias de busca.

s

Linha da Doencga

Linha da Intervengao

BIBLIOTECA COCHRANE (Asthma)

("Asthma"[Mesh] OR "Asthmas" OR

PUBMED "Bronchial Asthma" OR "Asthma,
Bronchial")

LILACS ("Asthma" OR "Asma")

CRD (Asthma)

((Fluticasone Propionate, Salmeterol Xinafoate Drug
Combination) OR (Seretide AND Diskus))

(("Fluticasone-Salmeterol Drug Combination"[Mesh] OR
("Salmeterol Xinafoate" AND "Fluticasone") OR ("Seretide” AND
"Diskus"))

(("Fluticasone Propionate-Salmeterol Xinafoate Drug
Combination" OR "Combinacién Propionato de Fluticasona y
Xinafoato de Salmeterol" OR "Combinagao Propionato de
Fluticasona e Xinafoato de Salmeterol") OR ("fluticasone" AND
"salmeterol") OR ("fluticasona" AND "salmeterol") OR ("Seretide"
AND "Diskus"))

((Fluticasone Propionate, Salmeterol Xinafoate Drug
Combination) OR (Seretide AND Diskus))

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 9. Estratégias de busca.

PUBMED
e ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

(("Asthma"[Mesh] OR "Asthmas" OR "Bronchial Asthma" OR "Asthma, Bronchial")) AND
((("Fluticasone-Salmeterol Drug Combination"[Mesh] OR ("Salmeterol Xinafoate" AND
"Fluticasone") OR ("Seretide" AND "Diskus")))

Resultados: 547 titulos.

LILACS
e ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

(("Asthma" OR "Asma") AND (("Fluticasone Propionate-Salmeterol Xinafoate Drug
Combination" OR "Combinacién Propionato de Fluticasona y Xinafoato de Salmeterol" OR
"Combinagéo Propionato de Fluticasona e Xinafoato de Salmeterol") OR ("fluticasone" AND
"salmeterol") OR ("fluticasona" AND "salmeterol") OR ("Seretide" AND "Diskus")))

Resultado: 11 titulos.

CRD
e BUSCA SIMPLES

((Asthma) AND ((Fluticasone Propionate, Salmeterol Xinafoate Drug Combination) OR
(Seretide AND Diskus)))

Resultados: 0 titulos.

COCHRANE
e BUSCA SIMPLES

((Asthma) AND ((Fluticasone Propionate, Salmeterol Xinafoate Drug Combination) OR
(Seretide AND Diskus)))

Resultados: 12 titulos.

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude.

4.3 Critérios de selegao e exclusao dos artigos

Foram incluidos estudos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Revisdes sistematicas com meta-andlises e ECRs;

e Envolvendo pacientes com idade >4 anos que receberam propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol (Seretide®) para o tratamento da asma;

o Comparacao direta ou indireta com ClI, corticosteroides orais, B2LA e CI/B2LA

que estejam disponiveis no SUS, em combinacgao fixa ou dispositivos isolados.
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Alguns critérios de exclusao foram estabelecidos: estudos de fase | ou Il, revisdes
narrativas, estudos que incluissem outras intervengdes, estudos de biologia molecular
ou ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos observacionais, relatos ou

séries de casos.

4.4 Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia
previamente definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisao. Planejou-se,
inicialmente, que, nos casos em que nao houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela decisao final.

4.41 Avaliagao do risco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodologicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude (35) as publicagbes incluidas na revisdo foram
analisadas conforme o questionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo
a avaliagcao sistematica da “for¢ca” da evidéncia, principalmente na identificacido de
potenciais vieses e impactos na sua conclusdo. Para avaliacido do risco de viés de
revisdes sistematicas utilizou-se 0 AMSTAR-2 (36), enquanto para ECRs foi utilizada a
ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials — verséo 2.0
(RoB 2.0). (37)

As fichas de avaliagao do risco de viés encontram-se no Anexo 2 deste documento.

4.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude (35), sugere-se a ponderagao de outros aspectos que
podem aumentar ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervencao

para um desfecho.
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4.5 Resultados da busca realizada (eficacia, seguranga e qualidade de

vida relacionada a saude)

4.51 Selecao dos artigos

Apbs a realizagéo da busca nas bases de dados, 570 titulos (incluindo duplicatas) foram
localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 33
estudos para leitura na integra. Desses, 24 estudos foram selecionados e incluidos

nesta revisao (Figura 3; Tabela 10).

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusao

sao apresentados no Anexo 3.

MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todos os anos Library Todosos anos and Dissemination outras fontes
547 CitagGes Todosos anos 11 Citagdes Todos os anos 0 Citagtes
12 Citagbes 0 Citagbes
-]
wm
o
S
=
=
=
a
=
_
fam)
-a Publicagfes excluidas (ndo preenchiam
= Publicagbes selecionadas | critériodeinclusdo, ndotinham relagio
[0 - )
] (n=570) com o tema da revisdo)
(n=537)
- J
\
ﬁ o Publicagbes com texto completo
- Publlcagoei_comt:axt%_clt_);w[pjleto .| excluidas (ndopreenchiam critériode
i para avaliara elegibilidade > inclusio)
B (n=33) (n=9)
o
w
-]
2 PublicagBesincluida
E (n=24)

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Figura 3. Fluxograma de selecao de estudos clinicos.
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Dossié para solicitagéo de incorporagao de nova tecnologia

Tabela 10. Estudos incluidos para analise.

Autor Publicagao Ano Referéncia
1. Kavuru et al. Journal of Allergy and Clinical Immunology 2000 (38)
2. Shapiro et al. American journal of resplratory and critical 2000 (39)

care medicine

3. Nathan et al. Journal of Asthma 2003 (40)
4. Murray et al. Annals of Allergy, Asthma and Immunology 2004 (41)
5. Lundback et al. Respiratory Medicine 2006 (42)
6. Lundback et al. Respiratory Medicine 2009 (43)
7. Koening et al. Journal of Asthma 2008 (44)
8. Juniper et al. American Journal of Respiratory Medicine 2002 (45)
9. FitzGerald et al. Clinical Therapeutics 2005 (46)
10. Vogelmeier The European Respiratory Journal 2005 (47)
et al.

11. Lotvall et Respiratory Research

al. 2006 (48)
12. Bousquet Respiratory Medicine 2007 (49)
et al.

13. Price et al. Respiratory Research 2007 (50)
14. Aalbers et Clinical Drug Investigation 2010 (51)
al.

15. Hozawa et Pulmonary Pharmacology & Therapeutics 2011 (52)
al.

16. Vogelmeier Clinical Drug Investigation 2012 (53)
et al.

17. Barnes et Pulmonary Pharmacology & Therapeutics 2013 (54)
al.

18.  Akamatsu Pulmonary Pharmacology & Therapeutics 2014 (55)
et al.

19. Hozawa et Pulmonary Pharmacology & Therapeutics 2014 (56)
al.

20. Lasserson Cochrane Database of Systematic Reviews 2011 (57)
et al.

21. Papi et al. Allergy 2007 (70)
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22. Papi et al. Respiratory Research 2012 (71)
23. Scichilone Allergy 2010

(72)
et al.
24, Hsieh et al. Journal of the Formosan Medical Association 2018 (73)

4.5.2 Descri¢ao dos estudos selecionados

Foram incluidos 18 ECRs (38,39,41,42,44,45,48,49,52,55,56,70-73), uma analise
combinada de dois ECRs (40), trés analises post-hoc (50,51,53) e uma analise da fase
aberta de extensédo de ECR (43), além de uma revisao sistematica com meta-analise
(57). Estes estudos avaliaram a eficacia e seguranga de propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol frente a salmeterol (sete artigos), budesonida (um
artigo), budesonida/formoterol (12 artigos) e beclometasona/formoterol (quatro artigos)
em pacientes com asma. Os detalhes metodoldgicos dos estudos incluidos estao

descritos na Tabela 11.
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Dossié para solicitagéo de incorporacao de nova tecnologia

Tabela 11. Caracteristicas metodolégicas dos estudos incluidos. (38,39,41,42,44,45,48,52,55,56,58,70-73)

Autor, ano Desenho do Intervengao Comparador’ Populagido Tempo de Desfechos principais
estudo tratamento

Shapiro, 2000 ECR, duplo-cego, Propionato de Salmeterol 50 mcg — Pacientes com 212 anos, 12 * \S/E’T d tud iora d
(39) — estudo paralelo fluticasona/xinafoato duas vezes ao dia com histérico médico de semanas . >aldado estudo porpiora da
SFCA3003 de salmeterol 250 (N=88) asma (ATS) por pelo menos asma
mcg/50 mcg — duas 6 meses e que necessitavam * P!:E
vezes ao dia (N=84) de tratamento nos 6 meses ¢ Sintomas _
anteriores. ¢ Uso de uso de medicamento
de resgate
e Despertar noturno causado
pela asma

e Seguranga
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Dossié para solicitagéo de incorporacao de nova tecnologia

Murray, 2004 ECR, duplo-cego, Propionato de Salmeterol 50 mcg — Pacientes com =12 anos, 12
(41) paralelo fluticasona/xinafoato duas vezes ao dia com histérico médico de semanas
de salmeterol 100 (N=90) asma por pelo menos 6
mcg/50 mcg — duas meses e que receberam
vezes ao dia (N=88) tratamento no més anterior.

e VEF1

e Saida do estudo por piora da
asma

e PFE

e Sintomas

¢ Uso de uso de medicamento
de resgate

e Despertar noturno causado
pela asma Seguranca

Lundback, Continuagéo de Propionato de Salmeterol 50 mcg — Pacientes com idade entre 36 meses
2009 (43) desenho aberto fluticasona/xinafoato duas vezes ao dia 18 e 70 anos, com asma
do ECR de salmeterol 250 (N=90) persistente leve a moderada
conduzido por mcg/50 mcg — duas e com sintomas presentes
Lundback et al., vezes ao dia (N=86) pelo menos duas vezes por
2006 (42) semana.

¢ Necessidade de aumento da
dose

e PFE

e VEF1

e Sintomas

¢ Uso de uso de medicamento
de resgate

e Seguranga




J\

Juniper, 2002
(45)

CONCEPT
Trial (46,50)

COSMOS
study (47,53)

Létvall, 2006

(48)

Bousquet,
2007 (49)

Aalbers, 2010
(51)

ECR, duplo-cego,
paralelo

ECR, duplo-cego,
paralelo

ECR, aberto,
paralelo

ECR, duplo-cego,
paralelo?

ECR, duplo-cego,
paralelo

Analise post-hoc
de ECR, duplo
cego, paralelo,

Propionato de
fluticasona/xinafoato
de salmeterol 250
mcg/50 mcg — duas
vezes ao dia (N=55)

Propionato de
fluticasona/xinafoato
de salmeterol 250
mcg/50 mcg — duas
vezes ao dia (N=344)

Propionato de
fluticasona/xinafoato
de salmeterol 250
mcg/50 mcg — duas
vezes ao dia (N=1076)

Propionato de
fluticasona/xinafoato
de salmeterol 100
mcg/50 mcg — duas
vezes ao dia (N=74)

Propionato de
fluticasona/xinafoato
de salmeterol 500
mcg/50 mcg — duas
vezes ao dia (N=1151)

Propionato de
fluticasona/xinafoato
de salmeterol 250

Budesonida 800 mcg
— duas vezes ao dia
(N=58)

Budesonida /
formoterol 200 mcg/6
mcg — duas vezes ao

dia (N=344)

Budesonida /
formoterol 200 mcg/6
mcg — duas
inalagdes, duas
vezes ao dia
(N=1067)

Budesonida /
formoterol 200 mcg/6
mcg — duas vezes ao

dia (N=69)

Budesonida /
formoterol 200 mcg/6
mcg — duas vezes ao

dia (N=1153)

Budesonida /
formoterol 200 mcg/6
mcg — duas

Pacientes com =12 anos,

com asma.

Pacientes com idade entre
18 e 70 anos, com histérico

de asma.

Pacientes com 212 anos,
com diagnéstico de asma
(ATS) por pelo menos 6

meses.

Pacientes com 218 anos,
com diagnéstico de asma por

pelo menos 6 meses.

Pacientes com 212 anos,

com asma persistente.

Subgrupo de pacientes com
216 anos, com diagndstico

de asma.

12
semanas

52
semanas

52
semanas

4 semanas

6 meses

7 meses

e Escore AQLQ

e Despertar noturno causado
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Dossié para solicitagéo de incorporacao de nova tecnologia

Hozawa, 2011 ECR, aberto, Propionato de Budesonida / Pacientes ambulatoriais com 4 semanas \F/EIE 125 75
(52) paralelo fluticasona/xinafoato ~ formoterol 200 mcg/6 diagndstico de asma. * a
de salmeterol 250 mcg — duas * FeNO
mcg/50 mcg — duas inalacdes, duas * Controle da asma

vezes ao dia (N=20) vezes ao dia (N=20)

Akamatsu, ECR, aberto, Propionato de Budesonida / Pacientes ambulatoriais com 12 * \E/E('::O:e gt
2014 (55) paralelo fluticasona/xinafoato formoterol 400 diagnéstico de asma. semanas  °

de salmeterol 250 mcg/12 mcg — duas * FeNO

mcg/50 mcg duas vezes ao dia (N=32) * FEF

vezes ao dia (N=34)




(T

Lasserson,
2011 (57)
Papi, 2007
(70)

Papi, 2007
(71)
Scichilone,
2010 (72)
Hsieh, 2018
(73)

Revisao
sistematica com
meta-analise

ECR, duplo-cego,
paralelo

ECR, aberto,
paralelo

ECR, duplo-cego,
paralelo

ECR, duplo-cego,
paralelo

Propionato de
fluticasona/xinafoato

de salmeterol 200 mcg/

100 mcg — dose total
diaria

Salmeterol/propionato
de fluticasona 25
mcg/125 mcg — duas
inalagdes, duas vezes
ao dia (N=113)

Salmeterol/propionato
de fluticasona 50
mcg/250 mcg — duas
vezes ao dia (N=228)

Salmeterol/propionato
de fluticasona 50
mcg/250 mcg — duas
vezes ao dia (N=15)

Salmeterol/propionato
de fluticasona 25
mcg/125 mcg — duas
inalagdes, duas vezes
ao dia (N=125)

Budesonida /
formoterol 400 mcg-
800/12-24 mcg —
dose total diaria

Beclometasona/
formoterol 100 mcg/6
mcg — duas
inalagdes, duas
vezes ao dia
(N=115)

Beclometasona /
formoterol 100 mcg/6
mcg — duas
inalagdes, duas
vezes ao dia
(N=212)

Beclometasona /
formoterol 100 mcg/6
mcg — duas
inalagdes, duas
vezes ao dia (N=15)

Beclometasona /
formoterol 100 mcg/6
mcg — duas
inalagdes, duas
vezes ao dia
(N=128)

ECRs em pacientes com NI
asma, que avaliaram
propionato de
fluticasona/xinafoato de
salmeterol e budesonida/
formoterol.

Pacientes com idade entre 12
18 e 65 anos, com asma semanas
persistente moderada a
grave.

Pacientes com idade entre 6 meses
18 e 65 anos, com
diagnostico de asma por pelo

menos 6 meses.

Pacientes com idade entre 12
18 e 50 anos, com semanas
diagndstico de asma
persistente moderada por
pelo menos 6 meses.

Pacientes com idade entre 12
20 e 65 anos, com semanas
diagnostico de asma
moderada a grave.

e Exacerbacao

e VEF1

e Uso de medicamentos de
resgate

e Sintomas

e Segurancga

PFE
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NI: ndo informado; ATS: American Thoracic Society; PFE: pico de fluxo expiratério; VEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo; AQLQ: Asthma Quality of Life
Questionnaire; FEF: fluxo expiratério forgado; CVF: capacidade vital forgada; FeNO: fragdo de 6xido nitrico exalado. ' Apenas os comparadores de interesse da revisao
sistematica serdo descritos. 2 Apesar de reportar os dados de dois ECRs, apenas o estudo B sera descrito, uma vez que a posologia do estudo A ndo estava de acordo

com a bula da intervencgéo. ® ECR pivotal incluido em RSMA descrita nesta reviséo.
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A) Desfechos para as comparacées com salmeterol

VEF1

Seis ECRs (38,39,41-44) reportaram medidas relacionadas ao VEF1. Em quatro deles
(38,39,41,44), foram avaliadas a variagdo média do VEF1 pré-dose matinal e a area sob
a curva (ASC) do VEF seriado em 12 horas em intervalos pré-definidos. Nestes estudos,
0 uso de propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol levou a uma melhora

significativa do VEF1 frente ao salmeterol em ambas as medidas avaliadas (Tabela 12).

Os estudos conduzidos por Lundback et al., 2006 (42) e 2009 (43), e que reportaram,
respectivamente, as fases duplo-cega e de extensao aberta do mesmo ensaio clinico,
também reportaram VEF1. Nos primeiros 12 meses de estudo, a variagcdo média do
VEF1 a partir do baseline até o fim do seguimento foi de 0,09 e de -0,05 para propionato
de fluticasona/xinafoato de salmeterol e salmeterol, respectivamente. Isto levou a uma
diferenca de +0,14, que favoreceu significativamente propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol (p-valor<0,001). (42) Na fase de extensdo aberta
com 36 meses de duragdo, 78% dos pacientes do grupo propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol e 100% do grupo salmeterol apresentavam VEF1
>80% do valor previsto. (43)
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Dossié para solicitagéo de incorporacao de nova tecnologia

Tabela 12. Medidas de VEF1. (38,39,41,44)

Média da ASC de VEF1 (L/h)"

Variagdo média do

Autor, ano Intervengzo e Seguimento VEF1 pré-dose pl' Dia 1 de Semana 1 de Semana 12 de
comparador matinal (L) valor  tratamento; p- tratamento; p- tratamento; p-
valor valor valor

Kavuru, Propionato de 12 semanas 0,51 (EP: 0,52) <0,013 5,81 (EP: 0,52) 7,67 (EP: 0,62) 8,94 (EP: 0,72)
2000 (38) fluticasona/xinafoato
de salmeterol
(N=87)
Salmeterol (N=86) 0,11 (EP:0,06) 5,21 (EP: 0,41); 4,90 (EP: 0,55); 6,43 (EP: 0,68);
<0,013 <0,013 <0,013

Koening, Propionato de 16 semanas 0,03 <0,001 - - -
2008 (44) fluticasona/xinafoato
de salmeterol
(N=172)

Salmeterol (N=152) -0,22 - - -
EP: erro padréo; VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo.
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Pico de fluxo expiratorio (PFE)

Seis ECRs (38,39,41-44) reportaram medidas relacionadas ao PFE. Em cinco deles
(38,39,41,42,44), foram avaliadas a variagao média a partir do baseline de PFE matinal
e noturno. Nestes estudos, o uso de propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol
levou a uma melhora significativa de todas as medidas de PFE frente ao salmeterol
(Tabela 13).

Ainda, no artigo publicado por Lundback et al., 2009 (43), que reportou a fase aberta de
extensdo em 36 meses do estudo pivotal de Lundback et al., 2006 (42), 97% e 87% dos
pacientes tratados com propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol e salmeterol

apresentaram PFE >80% do valor previsto, respectivamente.
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Dossié para solicitagéo de incorporacao de nova tecnologia

Tabela 13. Medidas de PFE. (38,39,41,42,44)

Autor, Intervengdo  Seguimen Variagdo média a p-valor Variagdo média a p-valor Variagdo média a p-valor
ano e to partir do baseline partir do baseline do partir do baseline do
comparador do PFE matinal PFE matinal (% do PFE noturno
(L/minuto) valor previsto) (L/minuto)

Kavuru, Propionato de 12 52,5 (EP: 5,3) <0,03 - - -13,3 (EP: 4,4) <0,03
2000 (38) fluticasona/xin  semanas

afoato de

salmeterol

(N=87)

Salmeterol -1,7 (EP: 4,6) - -7,4 (EP: 4)9)
(N=86)




Seretide® (propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol)

Dossié para solicitagéo de incorporacao de nova tecnologia

Lundbac Propionatode 12 meses -2,5 p-valor - - - -
k, 2006 fluticasona/xin para
(42) afoato de difereng
salmeterol a<0,001
(N=95)
Salmeterol -0,2; diferenca: -2,3 - -
(N=95)

EP: erro padrao; PFE: pico de fluxo expiratorio.



&

Capacidade vital for¢ada (CVF)

Um ECR avaliou a CVF de pacientes com asma. (42) Assim, em 12 meses de
tratamento, a variagdo média a partir do baseline da CVF foi significativamente maior no
grupo propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol (0,07 L) que no grupo salmeterol
(-0,02 L), com uma diferenga de 0,09 (p-valor<0,05).

Uso de medicamento de resgate

Seis ECRs (38,39,41-44) reportaram o uso de medicamentos de resgate. Dentre os que
apresentaram a variagao média do uso de albuterol a partir do baseline até o fim o
estudo (38,39,41,44), os pacientes tratados com propionato de fluticasona/xinafoato de
salmeterol apresentaram resultados significativamente superiores que aqueles tratados
com salmeterol, indicando que o uso da combinagao leva a uma reducgao significativa

do uso de albuterol como medicamento de resgate (Tabela 14).

Tabela 14. Variagao média do uso de salmeterol a partir do baseline. (38,39,41,44)

Autor, ano Intervencgéao e Seguimento  Variagao percentual p-valor
comparador da média do uso de
albuterol — puffs/dia

Shapiro, 2000 Propionato de 12 semanas -2,3 (erro padréao da <0,003
(39) fluticasona/xinafoato média: 0,4)
de salmeterol (N=81)

Salmeterol (N=84) 0 (erro padrao da
média: 0,3)
Kavuru, 2000 Propionato de 12 semanas -1,9 (EP: 0,26) <0,023
(38) fluticasona/xinafoato

de salmeterol (N=87)

Salmeterol (N=86) -0,3 (EP: 0,26)
Murray, 2004 Propionato de 12 semanas -2,8 (EP: 0,31) <0,04
(41) fluticasona/xinafoato

de salmeterol (N=88)

Salmeterol (N=90) -2,6 (EP: 0,28)
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Koening, Propionato de 16 semanas -0,0 (EP: 0,2) <0,05
2008 (44) fluticasona/xinafoato
de salmeterol (N=172)

Salmeterol (N=152) 1,6 (EP: 0,2)

EP: erro padrao.

Os estudos conduzidos por Lundback et al., 2006 (42) e 2009 (43), e que reportaram
respectivamente as fases duplo-cega e aberta de extensdo do mesmo ensaio clinico,
reportaram o percentual de pacientes livres de medicamentos de resgate. Nos primeiros
12 meses (fase duplo-cega), 85,7% dos pacientes tratados com propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol e 60% dos pacientes tratados com salmeterol
estavam livres de uso de medicamento de resgate (p-valor<0,05). (42) Ja na fase de
extensado aberta com 36 meses de duragao, 54% e 67% dos pacientes dos grupos
propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol e salmeterol estavam livres de
medicamento de resgate durante o dia, enquanto 79% e 100% estavam livres durante

a noite, respectivamente. (43)

Sintomas

Seis ECRs (38,39,41-44) reportaram medidas relacionadas aos sintomas. Em quatro
deles (38,39,41,44), foram avaliadas as variagdes médias do escore de sintomas da
asma (um escore auto-referido, de cinco pontos, em que zero representa auséncia de
sintomas e cinco sintomas graves), e variagao percentual da média de dias sem
sintomas, ambos a partir do baseline até o fim do seguimento. Nestes estudos, o uso de
propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol levou a uma redugéo significativa dos
sintomas frente ao salmeterol tanto no escore de sintomas quanto no percentual de dias

sem sintomas (Tabela 15)
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Tabela 15. Variagdes médias dos desfechos de sintomas. (38,39,41,44)

Autor, ano Intervencdo e comparador  Seguimento  Variagdo média do p-valor Variagao percentual da p-
escore de sintomas média de dias sem sintoma  valor
da asma em relagao em relagdo ao baseline

ao baseline

Kavuru, 2000 Propionato de 12 semanas -0,7 (EP: 0,11) 20,023 22,6 (EP: 4,59) 20,023
(38) fluticasona/xinafoato de
salmeterol (N=87)

Salmeterol (N=86) -0,1 (EP: 0,1) 8,0 (EP: 3,29)

Koening, 2008 Propionato de 16 semanas -0,1 (EP: 0,1) <0,05 5,7 (EP: 2,7) <0,05
(44) fluticasona/xinafoato de
salmeterol (N=172)

Salmeterol (N=152) 0,4 (EP: 0,1) -5,1 (EP: 2,8)

EP: erro padréo.
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Os estudos conduzidos por Lundback et al., 2006 (42) e 2009 (43), e que reportaram,
respectivamente, as fases duplo-cega e de extensao aberta do mesmo ensaio clinico,
reportaram o percentual de dias e noites livres de sintomas. Nos primeiros 12 meses
(fase duplo-cega), 66,7% dos pacientes tratados com propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol e 44,5% dos pacientes tratados com salmeterol
estavam livres de sintomas durante o dia (p-valor<0,05). O percentual de pacientes
livres de sintomas durante a noite foi de 100% no grupo propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol e de 92,3% no grupo salmeterol (p-valor<0,001).(42)
Ja na fase de extensdo aberta com 36 meses de duracgéo, 42% e 58% dos pacientes
dos grupos propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol e salmeterol estavam
livres de sintomas durante o dia, enquanto 72% e 100% estavam livres durante a noite,

respectivamente. (43)

Necessidade de aumento da dose

Dois artigos avaliaram a necessidade de aumento da dose dos tratamentos do estudo.
Estes artigos reportaram as fases duplo-cega e de extensdo aberta do mesmo ensaio
clinico. (42,43) Nos primeiros 12 meses (fase duplo-cega), a proporgao de pacientes
gue necessitou de aumento da dose para controlar a asma foi significativamente menor
no grupo propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol (10,5%) frente ao grupo
salmeterol (61,1%; p-valor<0,001). (42)

Na fase de extensao aberta de 36 meses, 25% dos pacientes inicialmente randomizados
para receberem propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol e 81% dos pacientes
incialmente randomizados para o grupo salmeterol necessitaram de aumento da dose
para manter o controle da asma. Na analise de regressao logistica, a chance (odds ratio
[OR]) de necessitar de aumento da dose foi 9,38 vezes maior no grupo salmeterol que
no grupo propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol (IC 95%: 4,68 a 18,80; p-
valor<0,0001). Ainda, o tempo até 25% dos pacientes necessitarem do primeiro
aumento da dose foi estimado em 6,0 meses no grupo salmeterol (IC 95%: 3,0 a 9,0) e
21 meses no grupo propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol (IC 95%: 17,3 a
limite superior ndo definido; HR: 5,70 [IC 95%: 3,74 a 8,70]; p-valor<0,0001). (43)
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Exacerbag¢oes

Lundback et al., 2006 (42), reportaram a proporgao de pacientes com =2 exacerbagodes
em um periodo de 12 meses de tratamento. No grupo propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol, 4,2% dos pacientes reportaram =2 exacerbagdes no
periodo avaliado, enquanto no grupo salmeterol esta proporcao foi 40,0%. A diferenga
entre os grupos foi significativa e favoreceu propionato de fluticasona/xinafoato de

salmeterol (p-valor<0,001).

Despertar noturno causado pela asma

Trés ECRs (38,39,41) avaliaram o despertar noturno causado pela asma. Em estudo
conduzido por Shapiro et al., 2000 (39), a variagdo média a partir do baseline até a
semana 12 para o percentual de noites sem despertar por conta da asma foi de 7,2%
(erro padrao da média: 1,9) dentre os pacientes em uso de propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol e -8,0% (erro padrdo da média: 3,6) para os
pacientes tratados com salmeterol (p-valor<0,003). No estudo de Kavuru et al., 2000
(38), esta variagao da média a partir do baseline até a semana 12 foi de 4,6% (EP: 1,73)
no grupo propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol e de -5,3% (EP: 2,57) no

grupo salmeterol (p-valor<0,023).

Ja Murray et al., 2000 (41), reportou que a variagdo da média do percentual de noites
sem despertar por causa da asma partir do baseline até a semana 12 foi de 29,8% (EP:
3,7) e 26,4% (EP: 3,4), nos grupos propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol e

salmeterol, respectivamente.

Saida do estudo por piora da asma

Trés ECRs (38,39,41) avaliaram a saida do estudo por piora da asma. Em estudo
conduzido por Shapiro et al., 2000 (39), em 12 semanas de tratamento, 4% dos
pacientes do grupo propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol e 38% dos
pacientes do grupo salmeterol haviam saido do estudo por causa da piora da asma. Na
analise de sobrevida, a probabilidade de permanecer no estudo ao longo do tempo foi
significativamente maior para os pacientes tratados com propionato de

fluticasona/xinafoato de salmeterol que com salmeterol (p-valor<0,002). De forma



similar, no estudo conduzido por Kavuru et al., 2000 (38), para o mesmo periodo, 3%
dos pacientes tratados com propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol sairam do
estudo por piora da asma, enquanto no grupo salmeterol esta proporc¢ao foi de 35%. A
analise de sobrevida para permanecer no estudo também favoreceu o grupo propionato

de fluticasona/xinafoato de salmeterol (p-valor<0,020).

Ja no estudo conduzido por Murray et al., 2000 (41), também em 12 semanas, 0s
percentuais de pacientes que sairam do estudo por piora da asma foram baixos e
similares entre os grupos avaliados (propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol:

5%; salmeterol: 3%).

Satisfa¢do com o tratamento

Koenig et al., 2008 (44), avaliaram a satisfacdo do tratamento para asma. Uma
propor¢do significativamente maior de pacientes no grupo propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol estavam satisfeitos com o tratamento quando

comparados ao grupo salmeterol (Tabela 16).

Tabela 16. Satisfagao com o tratamento. Koenig, 2008. (44)

% Propionato de fluticasona/xinafoato de Salmeterol (N=149)
salmeterol (N=169)"

Muito satisfeito 44 21
Satisfeito 33 26
Levemente satisfeito 11 12
Neutro 7 13
Levemente insatisfeito 4 7
Insatisfeito 2 13
Muito insatisfeito <1 8

' p-valor<0,05 versus salmeterol.
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Nathan et al., 2003 (40), reportaram os dados de QVRS mensurados pelo escore
Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ) nos estudos SFCA3003 (39) e SFCA3002

(38). Este questionario possui 32 itens, divididos em cinco dominios, dentre os quais

Escore AQLQ

esta o de limitacbes das atividades (11 itens) avaliado pelo estudo. Os pacientes devem
responder uma escala de sete pontos, de um (maior comprometimento) a sete (menor
comprometimento), de acordo com as experiéncias das ultimas duas semanas. Neste

instrumento, maiores valores indicam melhor qualidade de vida.

Os pacientes responderam ao AQLQ na randomizacdo e apdés 12 semanas de
tratamento. Esses pacientes também identificaram as cinco atividades regularmente
realizadas e foram questionados em relacao a limitagdo destas atividades pela asma.
Assim, foram identificadas cinco atividades extenuantes (exercicio, trabalho doméstico,
subir escadas/caminhar/fazer trilhas, esportes, outros). Os pacientes responderam os
cinco primeiros itens do dominio limitagdes das atividades do AQLQ considerando tais

atividades.

Assim, observou-se que o0 uso de propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol
levou a melhoras significativas frente ao baseline apés 12 semanas de tratamento,
indicando uma reducéo do impacto da asma tanto nas limitacdes das atividades de uma
forma geral, quanto na analise especifica de atividades extenuantes. Ainda, esta
melhora também foi clinicamente importante. Por outro lado, ndo foram observadas
diferencas significativas entre o baseline e a semana 12 de tratamento no grupo
salmeterol em monoterapia (Tabela 17). Ainda, na comparagéo da variagao a partir do
baseline entre os tratamentos para as atividades extenuantes, o uso de propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol também levou a resultados significativamente

melhores que o uso de salmeterol em ambos os estudos (p-valor<0,005). (40)

Tabela 17. Média da limitagao das atividades. Nathan, 2003. (40)

Média (EP) Propionato de fluticasona/xinafoato Salmeterol
de salmeterol

Limitagao de atividades (11 itens)

Estudo SFCA3002

Dose 100/50 50
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Dossié para solicitagéo de incorporacéo de nova tecnologia

Estudo SFCA3003
Dose 250/50 50
N 78 82
Baseline 4,91 (0,13) 5,04 (0,11)
Variagdo 1,002 (0,13) —0,003 (0,14)

Limitagdo das atividades extenuantes (item 1 a 5)

Estudo

SFCA3003
Dose 250/50 50
N 75 80
Baseline 4,39 (0,16) 4,55 (0,14)
Variacéo 1,46°<(0,16) 0,23 (0,20)

EP: erro padrdo. 2Melhora estatisticamente significativa a partir do baseline (p-valor<0,001). ®Melhora
clinicamente importante a partir do baseline (>0,5). °Melhora estatisticamente significativa a partir do

baseline (p-valor<0,05).

Seguranca

Seis ECRs (38,39,41-44) reportaram desfechos de seguranga. Nestes estudos, o uso
de propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol foi considerado com boa
tolerabilidade. O estudo conduzido por Lundback et al., 2009 (43), que reportou a fase
de extensao aberta em 36 meses do estudo de Lundback et al., 2006 (42), reportou
novamente os dados da fase duplo-cego e por isso ndo foi descrito para este desfecho.
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A Tabela 18 apresenta os EAs reportados pelos estudos.
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Tabela 18. Desfechos de segurancga’. (38,39,41,42,44)

N (%) Shapiro, 2000 (39) Kavuru, 2000 (38) Murray, 2004 (41) Lundback, 2006 (42) Koenig, 2008 (44)
Salmeterol/ Salmeterol/ Salmeterol/ Salmeterol/ Salmeterol/
propionato Salmeterol propionato Salmeterol propionato Salmeterol propionato Salmeterol propionato Salmeterol
de de de de de
fluticasona fluticasona fluticasona fluticasona fluticasona
EAs - - - - 17% 12% 92 (97) 90 (95) 58% 50%

Candidiase nao
especificada 2(2) NI 3(3) 0 4 (5) 3(3) 6 (6) 1(1)

Cefaleia - - 2 (2) 0 3(3) 4 (4) 2 (2) 8 (8) 6% 4%

Disfonia - - 3(3) 1(1) - - 10 (11) 2(2) - -

Sinusite - - - - - - 8 (8) 4 (4) - -

Gastroenterite - - - - - - 11 (12) 5(5) - -
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Bronquite - - - - - - 5(5) 4 (4) - -

Caibras e
espasmos - - - - - - 6 (6) 2(2) - -
musculares

Resfriado comum - - - - - - - - 11% 7%

EA: evento adverso. ' Dados apresentados como N(%), exceto quando sinalizado o oposto.



B) Desfechos para as comparagées com budesonida

Escore AQLQ

Juniper et al., 2002 (45), avaliaram QVRS de pacientes com asma tratados com

propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol e budesonida. Considerando o escore

AQLQ global, propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol mostrou melhora

significativa na QVRS quando comparado a budesonida (diferenca média de 0,45 [IC

95%: 0,17 a 0,72]; p-valor=0,002). De forma similar, esta superioridade foi mantida nos

demais dominios deste questionario (Tabela 19), com destaque para o dominio dos

sintomas que apresentou a maior diferenga média entre os grupos (diferenca média
entre os grupos: 0,54 [IC 95%: 0,21 a 0,87]; p-valor=0,002.

Tabela 19. Escore AQLQ. Juniper, 2002. (45)

Variagdao média

- Propionato de . Diferenca
dos minimos . . Budesonida it
fluticasonal/xinafoato = média (erro o p-
quadrados a (erro padrao ~ IC 95%
- de salmeterol (erro . padrao da valor
partir do = Sl da média) -
baseline padrao da média) média)
Escore global 0,89 (0,11) 0,44 (0,10) 0,45 (0,14) 0,17a0,72 0,002
Limitagdo das 0,69 (0,12) 0,36 (0,11) 0,33(0,15)  0,03a0,63 0,032
atividades
Sintomas 1,11 (0,13) 0,58 (0,13) 0,54 (0,17) 0,21a0,87 0,002
Funcao 0,75 (0,14) 0,24 (0,13) 0,51(0,17) 0,16a0,85 0,004
emocional
e 0,93 (0,13) 0,52 (0,12) 0,41(0,16)  0,08a0,73 0,014
ambiental

AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire.

C) Desfechos para as comparagées com budesonida/formoterol

VEF1

Dez artigos (47-49,51-57) avaliaram o desfecho VEF1, dentre eles uma revisao

sistematica com meta-analise, oito ECRs e uma subanalise. Destaca-se que tanto as
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medidas de VEF1 quanto a presenca de diferencas significativas variaram entre os
estudos (Tabela 20). Ainda, Bousquet et al., 2007 (49), apontou que o VEF1 aumentou
em ambos os grupos de estudo, passando de 2,29 L para 2,52 L com o uso de
budesonida/formoterol e de 2,27 L a 249 L com o uso de propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol. Entretanto, ndo foram reportadas diferengas

significativas entre os tratamentos.

Aalbers et al., 2010 (51) reportou que em sete meses a variagdo média ajustada do
VEF1 foi de 0,150 para propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol, 0,209 para
budesonida/formoterol na dose fixa e de 0,157 para budesonida/formoterol na dose
ajustavel, com p-valor<0,05 favorecendo budesonida/formoterol na dose fixa frente a

propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol.

Ja na revisao sistematica com meta-analise conduzida por Lasserson et al., 2011 (57)
nao foram reportadas diferencas significativas entre os tratamentos para as variagoes
médias a partir do baseline para FEV1 (OL (IC 95%: -0,02 a 0,02]).
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Tabela 20. Medidas de VEF1. (47,48,52-56)

Autor, ano Intervengéao e Intervalo VEF1 - p-valor VEF1 % p-valor Variagao p-valor Variagao p-valor
comparador média do média média do
(EP) previsto - do VEF1 VEF1 pos-
média(EP) pré- dose a
dose a partir do
partir do baseline
baseline
Lotvall, Propionato de 4 - - - - - - 0,21 L (EP: -
fluticasona/xinafoato semanas 0,04)
2006 (48) de salmeterol (N=74)
Budesonida/formoterol - - - 0,20 L (EP:
(N=69) 0,04)

Barnes, Propionato de - -

2013 (54) fluticasona/xinafoato Baseline
de salmeterol (N=216)
Final (12 -
semanas)

Budesonida/formoterol  Baseline -
(N=344)

97,4
(DP:13,9)

97,4
(DP:13,3)

97,0
(DP:13,3)
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Final (12 - 97,4 - -
semanas) (DP:13,8)

Hozawa, Propionato de Baseline - - 91,9 (DP: 0,236 para - - - -
fluticasona/xinafoato 8,9) semana 4
2014 (56) de salmeterol (N=15)
4 959 (DP: 0,397 para
- 9 (DP: semana 8 - -
semanas 9,8)
8 - 97,6 (DP: - -
semanas 9,2)
Budesonida/formoterol  Baseline - 92,4 (DP: - -
(N=15) 7,2)
4 - 94,2 (DP: - -
semanas 6,7)
8 100,0 (DP: - -

semanas 7,5)
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COSMOS Propionato de 52 - - - - 196 mL 0,44 74 mL 0,28
study — fluticasona/xinafoato semanas
subandlise de salmeterol (N=205)
(53)
Budesonida/formoterol - - 172 mL 45 mL
(N=198)

DP: desvio padréo; EP: erro padrédo; VEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo.
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PFE

Trés ECRs (46,51,54) avaliaram o PFE. Em estudo conduzido por Barnes et al., 2018
(54), o PFE médio pré-dose no baseline foi de foi de 463 L/minuto (DP: 123) para
budesonida/formoterol e de 478 L/minuto (DP: 131) para propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol. Na semana 12, a média do PFE foi de 464 L/minuto
(DP: 126) e 483 L/minuto (DP: 128) para budesonida/formoterol e propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol, respectivamente. Os demais estudos (46,51)

avaliaram o PFE matinal e/ou noturno e seus resultados estdo descritos na Tabela 21.

Tabela 21. PFE matinal e noturno. (46,51)

Autor, Intervencgao e Seguimento PFE p-valor PFE p-valor
ano comparador matinal noturno
(L/minuto) (L/minuto)
Aalbers, Propionato de 7 meses 32,41 - 22,41 <0,052
fluticasona/xinafoato
Al ) de salmeterol (N=222)
Budesonida/formoterol 31,5 23,3
— dose fixa (N=231)
Budesonida/formoterol 26,4 14,6
— dose ajustada
(N=231)
CONCEPT Propionato de 52 semanas Média: - - -
Trial (46) fluticasona/xinafoato 395 (DP:
de salmeterol (N=343) 104)
Budesonida/formoterol Média: -
(N=344) 390
(DP:100)

DP: desvio padrao; PFE: pico de fluxo expiratério. ' Variagdo média a partir do baseline. 2Favorecendo

budesonida/formoterol — dose ajustada.

CVF

Barnes et al., 2018 (54), avaliaram a CVF de pacientes com asma em tratamento com
propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol e budesonida/formoterol. No baseline,
a média de CFV pré-dose foi de 3,99 L (DP: 0,98) para budesonida/formoterol e de 3,96
L (DP: 1,00) para propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol. Na semana 12, a
média de CVF foi de 4,00 L (DP: 1,00) e 3,98 L (DP: 0,96) para budesonida/formoterol

e salmeterol/ propionato de fluticasona, respectivamente. J& média de CVF percentual
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previsto foi de 104,1 (DP: 12,1) para o grupo budesonida/formoterol e de 102,3 (DP:
13,4). No final do seguimento, estas médias foram de 104,1 (DP: 13,1) e 102,4 (DP:
13,1), respectivamente. Apesar de ndo apresentarem resultados para p-valor, os

autores indicam que os grupos nao diferiram significativamente.

FEF

Quatro ECRs (52,54-56) avaliaram o fluxo expiratério forcado (FEF) em diferentes
proporcoes de CVF. Estes achados variaram dentre os estudos e estdo descritos na
Tabela 22.
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Tabela 22. Medidas de FEF. (52,54-56)

Autor, ano Intervengéo e Intervalo  FEF 25-75  p-valor para FEF 50% p-valor para FEF 75% p-valor para
comparador (% do comparagao (% do comparagao (% do comparagao
previsto) entre previsto) entre previsto) entre
— média tratamentos — média tratamentos — média tratamentos
(DP) (DP) (DP)

Barnes, Propionato de Baseline 80,8 (30,7) - - - - -
fluticasona/xinafoato de
2013 (54) salmeterol (N=216) Final 81,0 (31,0) - -
Budesonida/formoterol Baseline 75,1 (27,3) - -
(N=344)

Final 76,0 (25,6) ; ]

Baseline 70,8 (17,9) 0,243 - - - -
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Hozawa, Propionato de 4 semanas 74,6 (17,8) - -
fluticasona/xinafoato de
2014 (56) salmeterol (N=15) 8 semanas 78,0 (14,4) - -
Budesonida/formoterol Baseline 65,1 (15,2) - -
(N=15)

4 semanas 70,4 (16,9) - -

8 semanas 78,9 (14,5) - -
FEF 25-75: fluxo expiratério forgcado a 25% a 75% da capacidade vital forcada; FEF 50%: fluxo expiratorio forgado a 50% da capacidade vital forcada; FEF 75: fluxo

expiratorio forcado a 75% da capacidade vital forcada; DP: desvio padréo.
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Fragdo de oxido nitrico exalado (FeNO)

Trés ECRs (52,55,56), avaliaram a fracdo de 6xido nitrico exalado (FeNO). No estudo
conduzido por Hozawa et al.,, 2011 (52), o grupo budesonida/formoterol apresentou
FeNO média de 44,1 ppb (DP: 7,3) no baseline e de 29,8 ppb (DP: 8,2; p-valor< 0,008)
em quatro semanas. Ja para o grupo propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol,
estas médias foram de 42,7 ppb (DP: 6,4) e 42,6 ppb (DP: 7,9; p-valor=0,966). A

diferencga entre os grupos favoreceu o budesonida/formoterol (p-valor<0,001).

Ja segundo Hozawa et al., 2014 (56), as médias no baseline, em quatro semanas e em
oito semanas de FeNO para o grupo budesonida/formoterol foram de 43,0 ppb (DP:
4,97), 36,40 ppb (DP: 4,58; p-valor<0,001) e 30,27 ppb (DP: 3,73; p-valor<0,001),
respectivamente. No grupo propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol, estas
médias foram de 43,47 ppb (DP: 3,72) no baseline, 40,33 ppb (DP: 5,16; p-valor=0,016)
em quatro semanas e 35,27 ppb (DP: 4,82; p-valor<0,001) em oito semanas. Uma
reducao significativamente maior foi observada no grupo budesonida/formoterol que no
grupo propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol em quatro (p-valor=0,018) e oito

semanas (p-valor=0,001).

Em estudo conduzido por Akamatsu et al., 2014 (55), o grupo budesonida/formoterol
apresentou FeNO média de 32,5 ppb (DP: 23,9) no baseline e de 38,2 ppb (DP: 36,8;
p-valor0,0273) em 12 semanas. Ja para o grupo propionato de fluticasona/xinafoato de
salmeterol, estas médias foram de 41,8 ppb (DP: 38,1) e 37,5 ppb (DP: 24,2; p-
valor=0,324). A comparagéao entre os tratamentos nao diferiu significativamente (p-valor-
0,141).

Uso de uso de medicamento de resgate

Seis estudos avaliaram a ocorréncia de sintomas. No estudo CONCEPT (46), a mediana
do uso de medicamentos de resgaste diarios foi de 0,11 (IC 95%: 0,02 a 0,43) para
propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol e de 0,18 (IC 95%: 0,04 a 0,59) para

budesonida/formoterol, entre as semanas 1 e 52.

Bousquet et al., 2007 (49), apontou que no grupo propionato de fluticasona/xinafoato de
salmeterol, a média de inalagdes diarias no periodo run-in foi de 2,29 e no periodo em

tratamento de 1,01. Para o grupo budesonida/formoterol, estas médias foram de 2,23 e



e

0,95, respectivamente. A média percentual de dias livres de resgate no grupo propionato
de fluticasona/xinafoato de salmeterol foi de 9,3% periodo run-in e de 58,4% no periodo
em tratamento. No grupo budesonida/formoterol, estas médias foram 10,3% e 58,2%,

respectivamente.

No estudo conduzido por Létvall et al., 2006 (48), o numero mediano de dias sem uso
de medicamentos de alivio foi de 63% no grupo propionato de fluticasona/xinafoato de
salmeterol e de 61% no grupo budesonida/formoterol. J& a mediana de noites sem uso
de medicamentos de alivio foi de 93% e 89%, respectivamente. Ndo foram identificadas
diferengas significativas entre os grupos. De forma similar, Barnes et al., 2018 (54), o
percentual de dias sem tratamento de resgate nao diferiram significativamente entre os
grupos, sendo de 98,0% no grupo propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol e

de 95,9% no grupo budesonida/formoterol, sem diferenca significativa entre os grupos.

Em estudo conduzido por Aalbers et al., 2010 (51), a variagdo média entre o baseline e
0 més sete do numero de ocasides/dias em que houve uso de medicamento de resgate
foi -0,96 de para propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol, -0,94 para
budesonida/formoterol na dose fixa e de -1,23 para budesonida/formoterol na dose

ajustavel (p-valor<0,05).

Ja na revisao sistematica com meta-analise conduzida por Lasserson et al., 2011 (57),
nao foram reportadas diferengas significativas na variagdo média a partir do baseline do
uso de medicamentos de resgate (-0,06 puffs/dias [IC 95%: -0,13 a 0,02]).

Sintomas

Cinco estudos avaliaram a ocorréncia de sintomas. No estudo CONCEPT (46), a
mediana do percentual de dias livres de sintomas foi de 58,8% (IC 95%: 2,7 a 95,5) para
propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol e de 52,1% (IC 95%: 0 a 83,5) para

budesonida/formoterol, entre as semanas 1 e 52.

Bousquet et al., 2007 (49), apontou que no grupo propionato de fluticasona/xinafoato de
salmeterol, a média percentual de dias livres de sintomas no periodo run-in foi de 11,2%
€ no periodo em tratamento de 48,1%. Para o grupo budesonida/formoterol, estas

médias foram de 10,7% e 47,2%, respectivamente.
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Aalbers et al., 2010 (51), reportou um escore de sintomas diarios que varia de 0 (nenhum
sintoma) a 5 (sintomas graves). Assim, em sete meses, a variagdo média ajustada deste
escore de sintomas foi de -0,70 para propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol,
-0,66 para budesonida/formoterol na dose fixa e de -0,74 para budesonida/formoterol na

dose ajustavel.

Ja na revisao sistematica com meta-analise conduzida por Lasserson et al., 2011 (57),
nao foram identificadas diferengas significativas entre os tratamentos avaliados para a
variacdo da média dos escores de sintomas (-0,02 [IC 95%: -0,6 a 0,03]), e para variagédo
média dos dias livres de sintomas (1,25 dias [IC 95%: -1,18 a 3,67]).

Barnes et al., 2018 (54), reportaram que nas ultimas quatro semanas de tratamento, a
média do escore de sintomas diurnos foi de 0,13 (DP: 0,03) e 0,16 (DP: 0,03) para os
grupos propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol e budesonida/formoterol,
respectivamente (p-valor n&o significativo). Para o escore de sintomas noturnos, esta
média foi de 0,08 (DP: 0,02) para propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol e
0,11 (DP: 0,02) para budesonida/formoterol, entretanto, sem diferengas significativas
entre os grupos. No mesmo periodo, o percentual médio de dias completos sem
sintomas da asma foi de 88,8% dentre os pacientes tratados com propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol e 88,5% dentre os tratados com

budesonida/formoterol, sem diferengas significativas.

Exacerbagoes

Seis artigos (46,47,49,51,53,57) avaliaram a ocorréncia de exacerbagdes em pacientes
com asma, sendo seis ECRs e uma subanalise. Os resultados destes estudos diferiram
entre si. Além dos resultados apresentados na Tabela 23, o estudo conduzido por
Aalbers et al.,, 2010 (51), néo identificou diferencas significativas entre o numero de
exacerbacdes e o tempo até as exacerbagdes para a comparagéo entre propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol e budesonida/formoterol. De forma similar, Bousquet
et al., 2007 (49), também nao identificaram diferencas significativas para o tempo até

primeira exacerbagao (HR: 0,82; p-valor=0,12).

Ainda, na revisao sistematica com meta-analise conduzida por Lasserson et al., 2011

(57), o risco de exacerbagdes também nao diferiu significativamente entre os grupos
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propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol e budesonida/formoterol (HR: 1,3 [IC
95%: 0,94 a 1,8)).
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Tabela 23 Frequéncia de exacerbagoes. (46,47,49,53)

Autor, ano Intervengdo e comparador Exacerbagées — N HR (IC 95%) p-valor Taxa de Razdao de  p-valor
(%) —risco de eventos/paciente- taxa (IC
primeira ano 95%)
exacerbagao

COSMOS Propionato de 204 (19)' ) 0,007 031" _ 000025
study (47) fluticasona/xinafoato de
y salmeterol (N=1076)

Budesonida/formoterol (N=1067) 159 (15)! 0,24

Bousquet, Propionato de 130 (11,3)" - 0,12 31" - 0,039
2007 (49) fluticasona/xinafoato de
salmeterol (N=1153)

Budesonida/formoterol (N=1151) 108 (9,4)" 25"

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga. ' Exacerbagdes graves. 2 Budesonida/formoterol versus seretide.
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Despertar noturno causado pela asma

Dois estudos (46,51) avaliaram o despertar noturno causado pela asma, conforme

descrito na Tabela 24.

Tabela 24. Despertar noturno causado pela asma. (46,51)

Autor, ano Intervengao e comparador Seguimento Variagdo a partir do
baseline (%)

Aalbers, Propionato de fluticasona/xinafoato de 7 meses Média: -17,6
2010 (51) salmeterol (N=222)
Budesonida/formoterol — dose fixa Média: -16,1
(N=231)
Budesonida/formoterol — dose Média: -20,2

ajustada (N=231)

CONCEPT Propionato de fluticasona/xinafoato de 52 semanas Mediana: 1,1 (IC
Trial (46) salmeterol (N=343) 95%: 0 a 6,3)

Budesonida/formoterol (N=344) Mediana: 1,4 (IC
95%: 0 a 6,3)

IC: intervalo de confianga.

Controle da asma

Oito artigos (46,47,51-56) reportaram o controle da asma, sendo sete ECRs e uma
subanalise em pacientes asiaticos com 216 anos. Os resultados apresentados pelos
estudos possuem grande variagdo. Além dos resultados descritos na Tabela 25 e que
reportaram propor¢cdo de pacientes com doenga controlada e medidas do escore
Asthma Control Questionnaire, 5-item version (ACQ-5), Barnes et al., 2018 (54),
reportaram que a variagdo média do escore Asthma Control Questionnaire, 7-item
version (ACQ-7) nao diferiu significativamente entre os grupos (propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol: 0,02 [DP: 0,40]; budesonida/formoterol: 0,03 [DP:
0,44]).

No estudo CONCEPT (46), a mediana do percentual de pacientes com asma bem

controlada foi de 82,7% (IC 95%: 40,0 a 96,2) para propionato de fluticasona/xinafoato
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de salmeterol e de 71,2% (IC 95%: 30,4 a 92,3) para budesonida/formoterol, entre as

semanas 1 e 52.

No estudo conduzido por Aalbers et al.,, 2010 (51), também nao foram reportadas
diferengas significativas entre os grupos para a propor¢cado de pacientes com doenca
controlada, com OR de 1,258 (IC 95%: 0,956 a 1,654; p-valor=0,10) para a comparagao
entre propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol e budesonida/formoterol na dose
fixa e 0,964 (IC 95%: 0,738 a 1,259; p-valor=0,79) para a comparagao entre propionato

de fluticasona/xinafoato de salmeterol e budesonida/formoterol dose ajustavel.
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Tabela 25. Controle da asma. (47,52,53,55,56)

Autor, ano Intervengéo e Intervalo Escore p-valor para % de p-valor para  Variagdo p-valor para
comparador ACQ-5 comparagao pacientes comparagido damédia comparagao

médio entre controlados entre do escore entre
tratamentos tratamentos ACQ-5 tratamentos

Akamatsu, Propionato de Baseline 0,59 (DP: 0,809 - - - -
fluticasona/xinafoato de 0,70)
2014 (55) salmeterol (N=30)
12 0,51 (DP: - -
semanas 0,78)
Budesonida/formoterol Baseline 0,58 (DP: - -
(N=31) 0,55)
12 0,55 (DP: - -
semanas 0,68)
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COSMOS Propionato de 52 - - - - -0,58 0,069
study (47) fluticasona/xinafoato de semanas
salmeterol (N=1076)

Budesonida/formoterol - - -0,64
(N=1067)

ACQ5: Asthma Control Questionnaire, 5-item version ; DP: desvio padrao.
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Escore AQLQ

Trés artigos (47,50,53) avaliaram a QVRS através do escore AQLQ, sendo uma
subanalise do estudo CONCEPT e o estudo pivotal COSMOS e sua subanalise em
pacientes asiaticos (47,53). Na subanalise de QRVS do estudo CONCEPT (50), a
variacdo média a partir do baseline até a semana 28 do escore global AQLQ foi de 1,0
para o grupo propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol e de 0,8 para o grupo
budesonida/formoterol. Ja a variagdo média destes escore até a semana 52 foide 1,1 e

0,9, respectivamente (p-valor=0,121).

No estudo COSMOS (47), a variacao média a partir do baseline até a semana quatro do
escore global AQLQ 0,57 no grupo propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol e
de 0,60 no grupo budesonida/formoterol (p-valor=0,51). Na subanalise de pacientes
asiaticos com >16 anos (53), estas varia¢des foram de 0,727 e 0,843, respectivamente,
com uma diferenca de 0,115 (IC 95%: -0,045 a 0,276; p-valor=0,16).

Adesdo

Aalbers et al., 2010 (51), avaliaram a adesao ao tratamento e consideraram a adesao
como boa, com o numero médio de inalagbes por dia durante o periodo de extensao
aberta do estudo de 2,0 para propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol e de 3,94
para budesonida/formoterol (dose fixa) e 3,43 para budesonida/formoterol com dose

ajustada entre uma e quatro inalagdes de acordo com o nivel de controle.

Segurang¢a

Oito artigos (46—49,51,53,54) avaliaram a segurangca do uso de propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol frente a budesonida/formoterol em pacientes com
asma, dentre eles uma revisao sistematica com meta-analise, seis ECRs e uma
subanalise. A frequéncia de EAs foi similar entre os grupos, assim como a frequéncia
de EAs graves (Tabela 26).

Em revisao sistematica com meta-analise conduzida por Lasserson et al., 2011 (57), a

chance de vivenciar EAs foi similar entre os grupos avaliados (OR: 1,00 [IC 95%: 0,88
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a 1,15]). De forma similar, o grupo propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol n&o

diferiu significativamente de budesonida/formoterol para os seguintes EAs:

e Cefaleia — OR: 1,08 (IC 95%: 0,82 a 1,43);

e Candidiase — OR: 1,64 (IC 95%: 0,68 a 4,00);

e Infecgdo do trato respiratorio superior — OR: 1,09 (IC 95%: 0,81 a 1,47);
e Disfonia— OR: 1,45 (IC 95%: 0,87 a 2,43).
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Dossié para solicitagéo de incorporacao de nova tecnologia

Tabela 26. Desfecho de segurancga’. (46—49,51,53,54)

Infecgdo do

EAs . Dor. Nasofaringite Cefaleia Rouquidao tl_'ato’ .
graves faringolaringeal respiratério

superior

N (%) EAs

Propionato de

Bousquet fluticasonal/xinafoato de 40% 3% - - - - -
2007 (49) salmeterol
Budesonida/formoterol 39% 3% - - - - -

Propionato de
fluticasonal/xinafoato de N=32 0 - - 9 (12) - -
salmeterol

Létvall, 2006
(48)

Budesonida/formoterol N=32 0 - - 13(19) - -
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Dossié para solicitagéo de incorporacao de nova tecnologia

Propionato de

C(t)S(:VIOS fluticasona/xinafoato de - N=19 3% 7% 5% 3% 21%
study — salmeterol
subanalise
(53) Budesonida/formoterol - N=14 5% 9% 2% 2% 20%

' Dados apresentados como N(%), exceto quando sinalizado o oposto
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D) Desfechos para as comparagées com beclometasona/formoterol

VEF1

Trés ECRs (70,71,73) reportaram medidas de VEF1. Em estudos conduzidos por Papi
et al., 2007 (70) e por Papi et al, 2012 (71), ndo foram reportadas diferengas
significativas entre beclometasona/formoterol e propionato de fluticasona/xinafoato de
salmeterol para a variagdo média a partir do baseline de VEF1 e para o percentual de
VEF1 previsto (Tabela 27).

Tabela 27. VEF1. (70,71)

Autor, Intervencgao e Seguimento Variagido p- VEF1 % do p-
ano comparador médiaa valor previsto— valor
partir do média (EP)
baseline
de VEF1
emL
(EP)
Papi, Propionato de 12 semanas 0,36 0,295 - -
2007 fluticasona/xinafoato de (0,38)
salmeterol (N=113)
(70)
Beclometasona/formoterol 0,43 -
(N=115) (0,48)
Papi, Propionato de 6 meses -0,06 - 85,70 0,878
2012 fluticasona/xinafoato de (0,03) (0,98)"
salmeterol (N=216)
(71)
Beclometasona/formoterol -0,06 85,90
(N=206) (0,03) (0,98)"

DP: desvio padrédo; VEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo. * Média ao fim do estudo.

Em estudo conduzido por Hsieh et al., 2018 (73), a variagao média do VEF1 entre o pré-
dose até cinco minutos pos-dose foi de 0,03L (DP: 0,13) para salmeterol/propionato de
fluticasona e de 0,09L (DP: 0,14) para beclometasona/formoterol, sem diferengas
significativas entre os grupos (p-valor=0,0956). Em 30 minutos pds-dose, estas
variagoes foram de 0,09 (DP: 0,14) e 0,12 (DP: 0,16), e em 60 minutos pds-dose foram
de 0,10 (DP: 0,15) e 0,13 (DP: 0,18), respectivamente. Nao foi observada diferenca

significativa entre os grupos para nenhum dos intervalos.
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PFE

Trés ECRs (70,71,73) reportaram medidas de PFE. Nestes estudos, a variagdo média
a partir do baseline do PFE matinal e do PFE noturno nao diferiram significativamente

entre as intervengdes avaliadas (Tabela 28).
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Tabela 28. Medidas de PFE matinal e noturna. (70,71,73)

Autor, ano Intervengao e comparador Seguimento Variagdo média a partir do p- Variagdao média a p-
baseline do PFE matinal - valor partir do baseline do valor
L/minuto (DP) PFE noturno -
L/minuto (DP)
Papi, 2007 Propionato de fluticasona/xinafoato 12 semanas 52,76 (65,9) 0,654 47,17 (63,2) 0,928
de salmeterol (N=113)
(70)
Beclometasona/formoterol (N=115) 48,91 (56,1) 47,13 (57,8)
Papi, 2012 Propionato de fluticasona/xinafoato 6 meses -4,28 (EP: 4,55) - - -
de salmeterol (N=216)
(71)
Beclometasona/formoterol (N=206) -2,02 (EP: 4,57) -
Hsieh, 2018 Propionato de fluticasona/xinafoato 12 semanas 45 (56,9) 0,8247 40 (53,9) 0,3560
de salmeterol (N=128)
(73)
Beclometasona/formoterol (N=125) 38 (50,4) 39 (51,3)

EP: erro padrao; DP: desvio padrao; PFE: pico de fluxo expiratério.
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CVF

Hsieh et al., 2018 (73), avaliaram a CVF de pacientes com asma em tratamento com
propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol e beclometasona/formoterol. No
baseline, a CFV pré-dose foi de 2,94 L (DP: 0,87) para beclometasona/formoterol e de
3,08 L (DP: 0,93) para salmeterol/propionato de fluticasona. Na semana 12, a CVF foi
de 3,00 L (DP: 0,86) e 3,11 L (DP: 0,86) para beclometasona/formoterol e salmeterol/
propionato de fluticasona, respectivamente. Nao foram reportadas diferencas

significativas entre os grupos para esses intervalos.

Broncoprovocag¢édo com metacolina

A broncoprovocacdo dom metacolina avalia a fungéo das vias aéreas. Quando maior a
hiperresponsividades das vias aéreas a metacolina (expresso como dose provocativa
capaz de reduzir 20% no VEF1), maior a fungéo pulmonar. Este desfecho foi avaliado
por Scichilone et al., 2010 (72), que identificou que no grupo beclometasona/formoterol,
a dose provocativa de metacolina capaz de levar a uma reducéo de 20% do VEF1 foi
significativamente maior nas semanas quatro (416,96 mcg [EP: 122,42]) e doze (432,41
mcg [EP: 122,71] que no baseline (90,42 mcg [EP: 30,08] ; p-valor=0,01). Ja para
salmeterol/propionato de fluticasona nédo foram reportadas diferengas significativas
entre tais médias de doses ente o0 baseline (96,98 mcg [EP: 71,20]) e as semanas quatro
(185,62 mcg [EP: 127,87]) e doze (208,16 mcg [EP: 122,71]). Na comparagao entre
intervengdes, nao foram reportadas diferengas significativas entre os grupos para este

desfecho ao fim do estudo (p-valor=0,21).

Teste de washout de nitrogénio com respiragdo unica

O teste de washout de nitrogénio com respiragao Unica (SBN2) pode ser aplicado para

avaliagdo da presencga da distribuicdo desigual da ventilagdo, que € um indicio de
comprometimento funcional e aprisionamento de ar na periferia dos pulmdes. Este
desfecho foi avaliado por Scichilone et al., 2010 (72), que n&o encontrou diferengas

significativas entre os tratamentos avaliados e em relagao ao baseline (Tabela 29).
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Tabela 29. Parametros do teste SBN2. Scichilone, 2010. (72)

Beclometasonal/formoterol Salmeterol/propionato
(n=15) de fluticasona (n = 15)

Baseline Semana 12 Baseline Semana 12

Capacidade de fechamento -, 553 (,34) 188 (0,15)'2 2,11 (0,33) 2,22 (0,12)

L; média (EP)
Capacidade de fechamento

: o 37,00 37,31 39,31
Icapacidade pulmonar total - % (5.41) 33,11 (3,02) (3,52) (1,97)

média (EP)

fEaF';')a"'dade vital-L;média 549 038) 358(0,30) 3,23(0,25) 3,53 (0,23)
Inclinagao da fase lll da curva
de nitrogénio exalado - %/L; 3,38 (0,76) 3,07 (1,27) 3,51 (0,50) 3,77 (0,98)
média (EP)

EP: erro padrdo; SBN2: teste de washout de nitrogénio com respiragdo Unica. ' p-valor versus

baseline=0,08. ?p-valor entre tratamentos=0,09.

Uso de medicamento de resgate

Trés ECRs (70,71,73) reportaram o uso de medicamentos de resgate. Em estudo
conduzido por Papi et al., 2007 (70), o numero médio de puff de medicamentos de
resgate usados durante o dia no baseline foi de 1,92 (DP: 0,81) para o grupo
beclometasona/formoterol, enquanto nas semanas 11 e 12, esta média foi de 0,51 (DP:
0,66). Ja para o grupo salmeterol/ propionato de fluticasona, tal média no baseline foi
de 2,10 (DP: 1,17) e nas semanas 11 e 12 foi de 0,50 (DP: 0,75). Nao foram reportadas

diferencas significativas entre os grupos (p-valor=0,611)

Ja Papi et al., 2012 (71), reportaram que 44,7% e 47,8% dos pacientes dos grupos
beclometasona/formoterol e salmeterol/propionato de fluticasona, respectivamente, ndo
utilizaram medicamentos de resgate durante o dia nos seis meses de estudo (p-
valor=0,56). Durante o periodo noturno, a frequéncia de uso foi de 70,2% para o grupo
propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol e de 71,7% para o grupo

beclometasona/formoterol (p-valor=0,75).

No estudo conduzido por Hsieh et al., 2018 (73), as frequéncias de uso de medicamento
de resgate foram de 32,5% no grupo salmeterol/propionato de fluticasona e de 31,9%

no grupo beclometasona/formoterol (p-valor=0,9221). As frequéncias de uso de
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medicamentos de resgate foram de 2,1 vezes por semana e de 1,1 vezes por semana,

respectivamente (p-valor=0,1275).
Sintomas

Dois ECRs (70,71) avaliaram os sintomas de asma com o uso de salmeterol/propionato
de fluticasona e beclometasona/formoterol, ndo apresentando diferengas significativas

para todas as medidas destes desfecho entre os grupos (Tabela 30).
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Dossié para solicitagéo de incorporacao de nova tecnologia

Tabela 30. Medidas de sintomas. (70,71)

Autor, Intervengao e comparador Seguimento Escore de p- Escore de p- Dias livres de p-
ano sintomas valor sintomas valor  sintomas (%) - valor
diarios — diarios — média média (DP)
média (DP) (DP)

Papi, Propionato de fluticasona/xinafoato 6 meses 1,32 (0,06) 0,609 1,46 (0,10) 0,368 92,47 (1,11) 0,451

2012 (71) de salmeterol (N=216)

Beclometasona/formoterol (N=206) 1,37 (0,07) 1,33 (0,11) 93,66 (1,13)

DP: desvio padrao. ' Resultados para as duas Ultimas semanas do estudo.
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Exacerbagoes

Trés ECRs (70,71,73) reportaram a frequéncia de exacerbacbes da asma. Em estudo
conduzido por Papi et al, 2007 (70), 7,0% (n=8) dos pacientes do grupo
beclometasona/formoterol e 10,7% (n=12) dos pacientes do grupo
salmeterol/propionato de fluticasona vivenciaram exacerbagdes da doenca em 12
semanas. As exacerbagdes graves ocorreram em dois pacientes tratados com
beclometasona/formoterol e em seis pacientes tratados com salmeterol/propionato de
fluticasona. Nao foram reportadas diferencas significativas entre os grupos de

tratamento para o tempo até primeira exacerbacao (p-valor=0,358).

Ja Papi et al., 2012 (71), reportou que durante seis meses de estudo, 18% (n=37) dos
pacientes do grupo beclometasona/formoterol e 14,6% (n=31) dos pacientes do grupo
propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol vivenciaram exacerbagdes da doenga,
sendo que 1,9% e 24% dos pacientes apresentaram exacerbacdes graves,
respectivamente. Nao foram detectadas diferencas significativas entre os grupos para a
frequéncia de qualquer exacerbagéao (p-valor=0,43) e para frequéncia de exacerbagdes
graves (p-valor=1,00). O tempo até primeira exacerbacdo também n&o diferiu
significativamente entre os grupos (beclometasona/formoterol: 143,4 dias [EP: 2,5];

salmeterol/ propionato de fluticasona: 154,7 dias [EP: 2,3]; p-valor=0,36).

Ainda, Hsieh et al., 2018 (73), n&o reportaram exacerbagcbes no grupo
beclometasona/formoterol, reportando um caso no grupo salmeterol/propionato de
fluticasona. Este caso ocorreu na semana quatro e necessitou de corticosteroides

sistémicos por mais de trés dias.

Controle da asma

Dois ECRs (71,73) avaliaram o controle da asma. Em estudo conduzido por Papi et al.,
2012 (71), ao final de seis meses de estudo, 94,4% dos pacientes tratados com grupo
propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol apresentavam asma controlada ou
parcialmente  controlada. Esta propor¢do foi de 96,0% no grupo
beclometasona/formoterol, e os grupos de tratamento n&o diferiram significativamente
(p-valor=0,362).

Hsieh et al., 2018 (73), avaliou o controle da doenca pelo Asthma Control Test (ACT).

Em 12 semanas, o escore ACT apresentou variagao frente ao baseline de 3,2 (DP: 3,42)
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para propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol e de 2,7 (DP: 3,98) para
beclometasona/formoterol. Ambos os grupos apresentaram melhoras significativas no
controle da doenca frente ao baseline, mas sem diferengas significativas entre os
tratamentos. Ainda, as proporcdes de pacientes com doenca totalmente controlada para
salmeterol/propionato de fluticasona e beclometasona/formoterol foram de 38,8% e
41,4%, para doenga bem controlada de 57,8% e 50,5% e para doenca nao controlada

de 3,8% e 8,1%, respectivamente.

Seguranca

Trés ECRs (70,71,73) reportaram medidas de seguranca. Em estudo conduzido por
Papi et al., 2007 (70), 14,2% (n=16) e 18,3% (n=21) dos pacientes tratados com
salmeterol/propionato de fluticasona e beclometasona/formoterol apresentaram EAs,

respectivamente. Nao foram observados EAs graves durante o estudo.

Ja Papi et al.,, 2012 (71), reportaram uma frequéncia de EAs de 14,4% no grupo
propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol e de 155% no grupo
beclometasona/formoterol (p-valor=0,78). EAs graves foram reportados em 1,4% e 0,5%

dos pacientes, respectivamente.

As frequéncias de EAs reportadas por Hsieh et al.,, 2018 (73), foram de 40% entre
pacientes tratados com salmeterol/propionato de fluticasona e de 45,9% entre os
tratados com beclometasona/formoterol. O EA mais frequente foi a infecgdo do trato
respiratorio superior (salmeterol/propionato de fluticasona: 7,2%;
beclometasona/formoterol: 5,7%). Os EAs graves foram reportados por trés pacientes
do grupo beclometasona/formoterol e por quatro pacientes do grupo
salmeterol/propionato de fluticasona, mas nenhum deles foi julgado como relacionado

aos tratamentos do estudo.
4.5.3 Andlise da qualidade da evidéncia

A classificacao da qualidade da evidéncia foi feita por desfecho conforme apresentado
na tabela abaixo. A tabela completa conforme a metodologia GRADE encontra-se no

Anexo 4.

Tabela 31. Classificagdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificagao
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(X) Alta ( ) Moderada (') Baixa ( ) Muito

s baixa

() Alta () Moderada (X) Baixa () Muito

Uso de medicamentos de resgate -
baixa

(X) Alta () Moderada () Baixa () Muito

Necessidade de aumento da dose .
baixa

(X) Alta () Moderada () Baixa () Muito

Despertar noturno causado pela asma .
baixa

() Alta (X) Moderada (') Baixa ( ) Muito

H 1
Desfechos reportados pelo paciente baixa

(X) Alta () Moderada () Baixa () Muito

Adesdo ao tratamento .
baixa

() Alta (X) Moderada () Baixa () Muito

FEF baixa

' Satisfagdo com o tratamento e QVRS. PFE: pico de fluxo expiratério; VEF1: volume expiratério forgado no
primeiro segundo; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude; FEF: fluxo expiratério forcado; CVF:
capacidade vital forcada; FeNO: fragado de dxido nitrico exalado.
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5. RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE
REGULAGAO E ATS

Seretide® (propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol) é aprovado pela ANVISA
desde 2004, e tem a indicagao atual para o tratamento regular da asma, em pacientes
com idade = 4 anos, podendo incluir:
e pacientes em tratamento de manutencdo com B2LA e Cls;
e pacientes que permanecem sintomaticos sob monoterapia com Cls;
e pacientes em tratamento regular com broncodilatadores que requerem o uso de
Cls. (28,29)

No cenario internacional, Seretide® (propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol)
€ aprovado pelo FDA desde 2000 e atualmente, seu registro contempla a indicagdo de
uso para o tratamento de pacientes com asma com idade >4 anos. (30) Ainda, na
Europa, o EMA aprovou Seretide® (propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol)

em 2006 para o tratamento da asma. (31)

Com relacao as agéncias de ATS, Seretide® (propionato de fluticasona/xinafoato de
salmeterol) é recomendado para o tratamento de pacientes com asma pela Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) (59) e The Pharmaceutical
Benefist Scheme (PBS) (60).
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A eficacia e seguranca de Seretide® (propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol)
no tratamento de asma em pacientes com 24 anos frente aos medicamentos disponiveis
no SUS foi avaliada por meio de uma revisdo sistematica da literatura. Foram incluidos
24 artigos, que reportaram dados de 18 ECRs (38,39,41,42,44,45,48,49,52,55,56,70-
73), uma analise combinada de dois ECRs (40), trés analises post-hoc (50,51,53) e uma
analise de extensdo aberta de um ECR (43), além de uma revisdo sistematica com
meta-analise (57). Tais estudos apresentaram comparagdes de propionato de
fluticasona/xinafoato de  salmeterol frente a  salmeterol, budesonida,

budesonida/formoterol e beclometasona/formoterol.

Dentre os estudos que compararam o uso de propionato de fluticasona/xinafoato de
salmeterol ao salmeterol em monoterapia, observou-se uma melhora significativa de
parametros espirométricos como VEF-1, PFE e CVF, com o uso de propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol frente ao comparador. (38,39,41-44) Ainda, os
grupos tratados com propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol mostraram
redugdes significativas no uso de medicamento de resgate (38,39,41-44), com uma
proporgéao significativamente menor de pacientes em necessidade de aumento da dose.
Para este ultimo desfecho, destaca-se o estudo conduzido por Lundback et al., 2009
(43) (relato da fase de extensdo aberta em 36 meses do estudo pivotal de Lundback et
al., 2006 (42)), reportou que a chance de necessitar de aumento da dose foi 9,38 vezes
maior no grupo salmetetol que no grupo propionato de fluticasona/xinafoato de
salmeterol (p-valor<0,0001). (43)

O uso de propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol levou a um numero de dias
livres de sintomas significativamente maior e a uma redugéo significativa nos sintomas
da asma quando comparado ao salmeterol. (38,39,41-44) Destaca-se também que a
proporcdo de pacientes com 22 exacerbagbes em 12 meses de tratamento foi
significativamente menor com o uso de propionato de fluticasona/xinafoato de
salmeterol (4,2%) versus salmeterol (40,0%; p-valor<0,001). (42) Dentre os desfechos
reportados pelos pacientes, a qualidade de vida e satisfagao com o tratamento também
foram melhores entre pacientes em uso de propionato de fluticasona/xinafoato de

salmeterol frente aqueles que utilizaram salmeterol. (40,44)

A comparacao entre propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol e budesonida foi

avaliada por meio de um estudo de QVRS publicado por Juniper et al., 2002 (45). Estes



e

autores observaram que o uso de propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol
levou a uma melhora significativa do escore global AQLQ e nos demais dominios deste

questionario quando comparado ao uso de budesonida. (45)

Ja para as comparacbes entre propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol e
budesonida/formoterol, os parametros respiratérios de VEF1, PFE, CVF, FEF e FeNO
apresentaram resultados variaveis, que sinalizaram que o propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol é pelo menos estatisticamente similar a
budesonida/formoterol. As diferencas encontradas entre os estudos podem ser
justificadas por disparidades entre as amostras e pelo tempo de seguimento de cada
estudo. De forma similar, os desfechos de exacerbacdes, ocorréncias de sintomas, e
controle da doenca também ndo diferiram significativamente entre os grupos dos
estudos. (46—49,51-57)

De acordo com a revisdo sistematica de Lasserson (57), ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre as chances de exacerbagdo com necessidade de
costicoide oral, hospitalizacdo ou evento adverso grave relacionado a asma entre
fluticasona/salmeterol e budesonida/formoterol. Da mesma forma, desfechos de fungao
pulmonar, sintomas, medicagdo de resgate, exacerbag¢des que resultaram em visita a
emergéncia ou hospitalizacao, retiradas do estudo e eventos adversos também nao

diferiram estatisticamente entre os tratamentos. (57)

Em termos de seguranga, o uso de propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol
mostrou-se com boa tolerabilidade frente aos comparadores salmeterol,
beclometasona/formoterol e budesonida/formoterol. (38,39,41-44,46-49,51,53,54)

Dentre os estudos que compararam o uso de propionato de fluticasona/xinafoato de
salmeterol a beclometasona/formoterol nao foram observadas diferencas significativas
para parametros espirométricos como VEF-1, PFE e CVF entre os grupos avaliados.
(70,71,73) De forma similar, propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol nao
diferiu da beclometasona/formoterol para a frequéncia de uso de medicamentos de

resgate, ocorréncia de sintomas, exacerbagdes e controla de asma. (70,71,73)

Com base nestes achados, conclui-se que propionato de fluticasona/xinafoato de
salmeterol € uma alternativa terapéutica eficaz e segura para o tratamento da asma em

pacientes no SUS.



7.1 Diagnéstico

Realizar uma analise de custo-minimizagdo do uso de Seretide® (xinafoato de
salmeterol propionato de fluticasona) em pacientes adultos ou adolescentes com asma,

sob a perspectiva do sistema unico de saude.

7.2 Populagao-alvo

Pacientes = 4 anos com asma.

7.3 Horizonte da analise

Foi considerado um horizonte temporal mensal. A escolha do horizonte de tempo
baseia-se no fato de tratar-se de doenga cronica, que exige tratamento constante, sem
diferengas posoldgicas significativas que produzam variacbes de custo ao longo do

tempo em populagdes de caracteristicas semelhantes.

Dessa forma, € esperado que este horizonte de tempo seja suficientemente longo para

se determinar a relagao de custo entre as intervengdes avaliadas.

7.4 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de servigos de saude. Desta
forma, foram considerados todos os custos médicos diretos reembolsados neste

contexto, sendo excluidos os custos indiretos.

7.5 Comparadores

A intervengdo avaliada neste estudo foi o Seretide® (propionato de fluticasona /
xinafoato de salmeterol), medicamento que consiste na associagao de um Cl com um

LABA em dose fica e dispositivo unico. Como comparador, foi elencada a associagao



de formoterol com budesonida (CI/LABA) em dose fixa. E importante ressaltar que para
os comparadores nao foi feita distincdo de nome comercial dos produtos avaliados,

assumindo-se assim, equivaléncia entre as marcas disponiveis no mercado.

Apesar de também terem sido buscados os precos de medicamentos da classe dos Cl
e dos LABA em monoterapia disponiveis no SUS, uma vez que poderiam ser usados
em associacao de dispositivos, o custo de tratamento da associacdo de dose fixa em

dispositivo Unico apresentou menor custo de tratamento.

7.6 Taxa de desconto

A aplicagdo de taxa de desconto ndo se aplica as analises com horizonte temporal
inferior a um ano, conforme as recomendacbes das Diretrizes Metodolégicas para
Estudos de Avaliacdo Econbémica de Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério
da Saude. (74)

7.7 Desfechos considerados

Por tratar-se de analise de custo-minimizacdo foram considerados apenas desfechos
econdbmicos. Foram considerados os custos médicos diretos, incluindo os custos de
aquisicdo de medicamentos e administracdo da medicagdo se necessario. Custos
indiretos, como aqueles relacionados a perda de produtividade do paciente por conta da
doenga, nao foram contemplados na analise, pois ndo condizem com a perspectiva

adotada.

7.8 Modelo econémico

Uma analise de custo-minimizagao foi desenvolvida com base na eficacia e seguranga
similar entre Seretide® e seus comparadores. Esta escolha baseia-se nos achados da
revisdo sistematica que acompanha esta avaliagdo econémica. Vale ressaltar que os
demais estudos possuiam comparagdes com medicamentos que ndo estdo disponiveis
atualmente no SUS, dessa forma, para a analise econémica, levamos em consideragao
apenas os resultados obtidos nas evidéncias onde Seretide® foi comparado a

Formoterol associado a Budesonida.



Uma analise de custo-minimizacao é definida como um tipo de avaliagcdo econémica em
saude completa que compara diferentes alternativas em relacdo apenas aos seus

custos, pois se assume que os desfechos sao similares na pratica clinica.

Para o calculo do custo mensal de tratamento foram utilizados apenas os custos

unitarios de aquisi¢ao dos medicamentos e a posologia recomendada para o tratamento.

O modelo de custo-minimizagdo comparou, em termos de custos incrementais, o custo

total de tratamento dos medicamentos no horizonte temporal pré-estabelecido.

7.9 Dados de eficacia

Os dados de eficacia que justificam a equivaléncia terapéutica entre os medicamentos

foram apresentados na revisao sistematica que acompanha esta submissao.

7.10 Uso de recursos e custos

7.10.1 Custo de aquisicdo de medicamentos

Para o cenario principal, os custos de aquisicdo de medicamentos foram extraidos do
Banco de Pregos em Saude. (75) Foi feito um calculo que pondera os custos pelo
tamanho das compras para obtermos o custo médio por dose de cada medicamento.

Os precos utilizados na analise estao apresentados na 32.

Tabela 32. Preco dos medicamentos utilizados na analise.

Medicamentos Custo por dose Referéncia
Seretide® Diskus 50/1002 R$0,54 Proposto GSK
Seretide® Diskus 50/250 R$0,54 Proposto GSK
Seretide® Diskus 50/500 R$0,54 Proposto GSK
Seretide® Spray 25/502 R$0,27 Proposto GSK
Seretide® Spray 25/125 R$0,27 Proposto GSK
Seretide® Spray 25/250 R$0,27 Proposto GSK
Formoterol 12mcg R$0,59 Média BPS
Beclometasona P6 200mcg R$0,24 Média BPS
Beclometasona P6 400mcg R$0,69 Média BPS
Beclometasona 50mcg Spray R$0,10 Média BPS

Beclometasona 250mcg Spray R$0,10 Média BPS



Budesonida P6 200mcg (1600mcg max) R$0,39 Média BPS

Budesonida P6 400mcg (1600mcg max) R$0,95 Média BPS
Formoterol 6mcg + Budesonida 200mcg P6 R$0,66 Média BPS
Formoterol 12mcg + Budesonida 400mcg Pé R$0,69 Média BPS

7.10.2 Posologias

As posologias usadas no modelo foram retiradas das bulas dos medicamentos.
Consideramos para esta analise sempre as doses maximas de cada medicamento. A

tabela abaixo resume todas as posologias utilizadas nesta analise. (33)

Tabela 33. Resumo das posologias utilizadas na avaliagdo econémica.

Medicamento Apresentacao Posologia
Seretide®Diskus 50mcg/100mcg Maximo 2 doses/dia
Seretide®Diskus 50mcg/250mcg Maximo 2 doses/dia
Seretide®Diskus 50mcg/500mcg Maximo 2 doses/dia
Seretide®Spray 25mcg/50mcg Maximo 4 doses/dia
Seretide®Spray 50mcg/125mcg Maximo 4 doses/dia
Seretide®Spray 25mcg/250mcg Maximo 4 dose/dia

Formoterol + " :

Budesonida 12mcg/400mcg Maximo 4 doses/dia

Formoterol + o .

Budesonida 6mcg/200mcg Maximo 8 doses/dia

7.11 Resultados

Em uma analise de custo-minimizacéo os resultados sdo medidos pela comparagao
direta dos custos totais de tratamento de cada um dos comparadores em um horizonte
temporal pré-estabelecido. Desta forma, a partir dos dados de custos de tratamentos,
considerando-se a equivaléncia de eficacia entre as diferentes formas farmacéuticas,
pode-se avaliar o impacto econémico do uso de Seretide® comparada a formoterol

associado a budesonida, sob a perspectiva do SUS.

O detalhamento do calculo do custo anual de tratamento esta apresentado na Tabela

34. A Tabela 35 apresenta os resultados consolidados da analise de custo-minimizagao.



Tabela 34. Detalhamento do calculo de custo anual — Cenario principal

Medicamento Posologia Doses mensais Custo por dose Custo anual
Seretide®@Diskus ~ |12XIMO 2 60 R$ 0,54 R$ 391,04
doses/dia
Seretide®@Diskus ~ |12XIMO 2 60 R$ 0,54 R$ 391,04
doses/dia
Seretide®Diskus Maximo 2 60 RS 0,54 R$ 391,04
doses/dia
. Maximo 4
Seretide®Spray doses/dia 120 R$ 0,27 R$ 391,04
. Maximo 4
Seretide®Spray doses/dia 120 R$ 0,27 R$ 391,04
. Maximo 4
Seretide®Spray dose/dia 120 R$ 0,27 R$ 391,04
Formoterol 12mcg Maximo 4
+ Budesonida : 120 R$ 0,66 R$ 1.008,19
doses/dia
400mcg
Formoterol 6mcg + Maximo 8
Budesonida . 240 R$ 0,69 R$ 1.940,04
doses/dia
200mcg

Tabela 35. Resultados da analise de custo-minimizagao — Cenario principal.

Seretide®Diskus/Spary versus. Incremental
Formoterol 12mcg + Budesonida RS - 50,73
400mcg
Formoterol 6mcg + Budesonida 200mcg R$ - 127,32

Os resultados do cenario principal sugerem que o uso de Seretide® trara uma economia
do custo global quando comparado aos seus comparadores (economia de R$ 50,73 e
R$ 127,32). O fato de o custo por dose ser inferior ao de seus comparadores fez com
que o custo incremental fosse inferior. Esses resultados se repetem no cenario principal

utilizando a dose maxima e no cenario alternativo utilizando a dose média.



8. IMPACTO ORGAMENTARIO

A anadlise de impacto orgamentario € uma parte essencial da avaliagdo econdmica de
uma tecnologia. A finalidade da analise é estimar as consequéncias financeiras da
adocao e difusdo de uma nova intervencao dentro de um contexto de saude especifico.
A analise permite prever como uma mudanga no cenario de medicamentos e outras
intervencdes usadas para tratar uma determinada condicao de saude tera impacto sobre

o orcamento reservado para esta finalidade.

O presente modelo de impacto orgamentario foi desenvolvido com o intuito de simular o

impacto financeiro da incorporacao de Seretide® pelo SUS.

8.1 Populacao elegivel

A populagédo elegivel ao tratamento foi determinada com base em dados do DATASUS
da quantidade de medicamentos dispensados por ano desde 2013. Foi realizada uma
busca selecionando pacientes com idade =4 anos, com CID J45 de acordo com PCDT,
e para os procedimentos especificos de formoterol + budesonida nas apresentacées de
6mcg + 200mcg e 12mcg + 400mcg. Usando esses dados e a proje¢ao populacional do
IBGE, (76) calculamos a tendéncia para projetar a quantidade dispensada de doses
dispensadas nos anos de 2020 a 2025. Essa tendéncia se baseia nos numeros de doses
dispensadas pela quantidade da populacdo de cada ano, dessa forma é possivel
projetar o numero de doses dispensadas nos proximos anos pela projecdo da

populacéo.

Tabela 36. Quantidade total de medicamentos dispensados 2019 - 2024

Medicamento 2020 2021 2022 2023 2024 2025

Formoterol
12mcg + 723.966 730.917 737.641 744.120 750.351 756.336
Budesonida
400mcg

Formoterol

6mcg + 24.722 22.505 20.361 18.295 16.308 14.399
Budesonida

200mcg




8.2 Participacao de mercado

Adotou-se um cenario de penetracdo de mercado gradual, com Seretide® atingindo 2%
de todos os medicamentos dispensado no primeiro ano apos incorporagao e 10% ao
final de 5 anos (Tabela 37).

Tabela 37. Participagao de mercado projetada.

Medicamento 2021 2022 2023 2024 2025
Seret|5%7ﬁ%|skus 2.0% 4,0% 6,0% 8,0% 10,0%
Seret:j%t/az@s%lskus 2.0% 4.0% 6.0% 8,0% 10,0%
Seretlscti)(leg%lskus 2.0% 4.0% 6,0% 8,0% 10,0%

Seretide®Spray 25/50 2,0% 4,0% 6,0% 8,0% 10,0%
Sereggﬁg?pray 2.0% 4.0% 6,0% 8,0% 10,0%
Seregg;az@ggpray 2,0% 4,0% 6,0% 8,0% 10,0%

Formoterol 12mcg + 49 4.0° 2,59 0,9% 39,3%

Budesonida 400mcg 854%  74,0% 62,5% 50,9% 270

Formoterol 6mcg + 2.6% 2.0% 1,5% 1,1% 0,7%

Budesonida 200mcg

Tabela 38. Quantidade dispensada de medicamento projetada.

Medicamento 2021 2022 2023 2024 2025
Seretide®Diskus
Seretide®Diskus
50/250 15.068 30.320 45.745 61.333 77.074
Seretide®Diskus
50/500 15.068 30.320 45.745 61.333 77.074
Seretide®Spray 5 56g 30.320 45.745 61.333 77.074
25/50
Seretide®Spray
25/125 15.068 30.320 45.745 61.333 77.074
Seretide®Spray 15.068
25/250 ' 30.320 45.745 61.333 77.074
Formoterol 643207  560.607 476273  390.183 302.534

12mcg +




Budesonida
400mcg

Formoterol
6mceg +
Budesonida
200mcg

19.805 15.474 11.709 8.480 5.760

8.3 Custos de tratamento

O custo de tratamento foi determinado com base no custo anual de tratamento,

conforme detalhado no Tabela 34.

Adotou-se a premissa de que os pacientes tratariam continuamente ao longo do periodo.

8.4 Analise de impacto orgamentario

A partir do total de pacientes elegiveis apresentados na Tabela 36 e dos custos totais
de tratamento de cada comparador, pode-se calcular o impacto orcamentario resultante

da incorporacao do tratamento com Seretide® ao SUS.

Tabela 39. Impacto orgamentario (em R$ - Cenario Principal — Dose Maxima).

Cenario 2021 2022 2023 2024 2025 Acumulado

Referéncia R$64.156.137 R$64.371.411 R$64.578.825 R$64.778.326 R$64.969.910 R$322.854.609
Projetado R$59.363.200 R$54.769.200 R$50.151.895 R$45.512.136  R$40.850.822  R$250.647.253
Economia -R$4.792.937 -R$9.602.212 -R$14.426.930 -R$19.266.190 -R$24.119.088 -R$72.207.356

Os resultados das analises de impacto orcamentario estimam uma economia de
recursos acumulada em cinco anos de aproximadamente R$ 72.207.356 para o cenario

principal.

8.5 Analise de sensibilidade

Para cobrir as incertezas dos parametros utilizados na analise de impacto orgamentario,
uma analise de sensibilidade deterministica foi desenvolvida. Valores minimos e

maximos do valor basal de cada parametro foram estimados a fim de avaliar como esses



afetam o resultado final do impacto orcamentario. Os resultados estao apresentados na

tabela e no diagrama de tornado a seguir.

Tabela 40. Analise de sensibilidade deterministica.

Parametros

Limite Inferior

Limite superior

Custo da dose do Formoterol 12mcg + Budesonida 400mcg

-R$ 46.206.013,14

-R$ 89.835.764,55

Market Share do Formoterol 12mcg + Budesonida 400mcg

-R$ 78.439.188,85

-R$ 57.881.388,64

Custo da dose do Seretide® Spray

-R$ 69.753.294,35

-R$ 66.723.370,14

Custo do Seretide® Diskus

-R$ 69.636.229,10

-R$ 66.684.348,39

Custo do Seretide® Spray

-R$ 69.636.229,10

-R$ 66.684.348,39

Custo da dose do Seretide® Diskus

-R$ 69.615.570,52

-R$ 66.723.370,14

Custo da dose do Formoterol 6mcg + Budesonida 200mcg

-R$ 67.230.960,15

-R$ 69.142.959,28

Market Share do Formoterol 6mcg + Budesonida 200mcg

-R$ 68.784.258,28

-R$ 67.536.319,21

Market Share do Seretide® Diskus

-R$ 68.009.356,25

-R$ 68.311.221,24

Market Share do Seretide® Spray

-R$ 68.009.356,25

-R$ 68.311.221,24

-R$ 100.000.000

Custo da dose do Formoterol 12mcg +...

-R$ 80.000.000

Market Share do Formoterol 12mcg +... I B
Custo da dose do Seretide® Spray [ ] ]
Custo do Seretide® Diskus [ [ |
Custo do Seretide® Spray [ ||
Custo da dose do Seretide® Diskus [ ]

Custo da dose do Formoterol 6mcg +...
Market Share do Formoterol 6mcg +...
Market Share do Seretide® Diskus

Market Share do Seretide® Spray

Figura 4. Analise de sensibilidade deterministica.

-R$ 60.000.000

-R$ 40.000.000

m Limite Inferior
m Limite superior



9. CONSIDERAGOES FINAIS

A avaliagdo econdbmica conduzida pelo demandante sugere que a incorporagao de
Seretide® ao SUS trara economia no uso de recursos ao sistema quando comparado a
formoterol associado a budesonida. A analise de custo-minimizacdo indica uma
economia de R$ 50,73 e R$ 127,32 por paciente tratado com formoterol 12mcg e
budesonida 400mcg e formoterol 6mcg e budesonida 200mcg, respectivamente. Esta
economia de custo é resultado do custo de aquisicdo de Seretide® ser inferior ao de

seus comparadores.

A projecao do impacto orgcamentario, com base na economia de custos obtidos na
analise de custo-minimizagao, estima uma redug¢do do uso de recursos acumulados em
5 anos de R$ 72.207.356 ao SUS, apés incorporagao de Seretide®.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Endereco
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com
PubMed www.pubmed.gov

LILACS www.bireme.br
CRD www.york.ac.uk/inst/crd

Acesso

LIVRE

LIVRE

LIVRE

LIVRE

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; CRD:

Dissemination.

Centre for Reviews and



ANEXO 2. FICHAS DE AVALIAGAO DOS ESTUDOS ANALISADOS

A analise de risco de viés de ECRs utilizou a ferramenta RoB 2.0 (37), que, conforme
apresentado na Figura 5, analisa os seguintes dominios: processo de randomizacao
(randomization process), desvios das intervencbes pretendidas (deviations from
intended interventions), dados faltantes do desfecho (missing outcome data),
mensuracdo do desfecho (measurement of the outcomes), selegcdo do resultado
reportado (selection of the reported result) e viés geral (overall bias). Para cada um
desses critérios, a ferramenta atribui caracteristicas que qualificam o estudo como sob

risco de viés baixo, alto ou incerto, ndo havendo um escore numérico derivado.

Assim, avaliou-se os ECRs e suas respectivas subanalises ou analises combinadas
incluidas nesta revisao sistematica, obtendo-se um risco de viés global de baixo a alto.
Foram classificados com incertos aqueles estudos que apresentaram auséncia de
informacéo sobre o sigilo de alocagao dos pacientes. A auséncia desta informacao foi
bastante frequente entre os estudos incluidos. Ainda, estudos os estudos com alto risco
de viés foram aqueles estudos abertos e com auséncia de informagao sobre o sigilo da

alocacao. O desenho aberto pode levar a desvio das intervencgdes pretendidas e viés na

mensuracao dos desfechos.

Unique ID

Study ID

1 Aalbers, 2020
2 Akamatsu, 2014
3 Barnes, 2013

4 Bousquet, 2007
5 Hozawa, 2011
6 Hozawa, 2014
7 Lotvall, 2006

8 CONCEPT Trial
9 COSMOS study
10 Hsieh, 2018

11 Scichilone, 2010

Experimental

Salmeterol/propionato de fluticasona
salmeterol/propionato de fluticasona
Salmeterol/propionato de fluticasona
Salmeterol/propionato de fluticasona
Salmeterol/propionato de fluticasona
Salmeterol/propionato de fluticasona
Salmeterol/propionato de fluticasona
Salmeterol/propionato de fluticasona
Salmeterol/propionato de fluticasona
Salmeterol/propionato de fluticasona

Salmeterol/propionato de fluticasona

Comparator
Budesonida / formoteral
Budesonida/formoterol
Budesonida / formoteral
Budesonida / formoteral
Budesonida / formoteral
Budesonida / formoteral
Budesonida / formoteral
Budesonida / formoteral
Budesonida / formoterol
Beclometasona / formoteral

Beclometasona / formoterol

v Randomization process

~

Deviationsfrom intended

interventions

+ | Missing outcome data

+

+ + + + + + -+ + + + + + + .. + + + + | Measurement of the outcome

+ | Selection of the reported result

clolel Jelele! lolel Yelo! | leleloors

12 Papi, 2012 Salmeterol/propionato de fluticasona Beclometasona / formoteral
?
13 Papi, 2007 Salmeterol/propionato de fluticasona Beclometasona/ formoterol " < < L
. . . " 3 + + +
14 Juniper, 2002 Salmeterol/propionato de fluticasona Budesonida
- " N 3 + + +
15 Koenig, 2008 Salmeterol/propionato de fluticasona Salmeterol
16 Lundback, 2006 e 2009 Salmeterol/propionato de fluticasona Salmeterol e < < e
" : P + + +
17 Murray, 2004 Salmeterol/propionato de fluticasona Salmeterol
?
18 Shapiro, 2000 e Nathan, 2003 Salmeterol/propionato de fluticasona Salmeterol : < < e
?
19 Kavuru, 2000 e Nathan, 2003 Salmeterol/propionato de fluticasona Salmeterol : < < L

= Lowrisk

2
Some concerns

. High risk



Figura 5. Avaliacao do risco de viés segundo Revised Cochrane risk-of-bias tool

for randomized trials. RoB2 Development Group, 2019. (37)

Formulario de avaliagao de qualidade de revis6es sistematicas.

Lasserson, 2011 (57)

1- As perguntas de
pesquisa e os critérios
de inclusao para a
reviséo incluiriam os
componentes da
PICO?

2- O relatério da
revisao continha uma
declaragao explicita de
que os métodos de
revisdo foram
estabelecidos antes da
condugao da revisao e
o relatdrio justificou
qualquer alteragao
significante do
protocolo?

3- Os autores da
revisao explicaram sua
selegao dos desenhos
de estudos para
inclus&do na reviséo?

4- Os autores da
revisao utilizaram uma

(X) Sim
() Nao

(x) Sim
() Sim parcial
() Nao

() Sim
(X) Nao

(x) Sim

Para Sim:

(X) Populagéo

(X) Intervencgéao

(X) Grupo comparador
(X) Desfecho

Opcional (recomendado):

(X) Tempo de seguimento

Para Sim parcial:

Os autores afirmam que eles escreveram
um protocolo ou guia que incluia TODOS
os seguintes?

(x) Pergunta de pesquisa da reviséo
(x) Estratégia de busca

(x) Avaliagéo do risco de viés

Para sim?

Assim como para o sim parcial,
adicionalmente o protocolo deve ser
registrado e deve ter especificado:

(x) Uma meta-analise/plano de sintese, se
apropriado, e

(X) Um plano para investigar causas de
heterogeneidade

(x) Justificativa para qualquer alteragcéo do
protocolo

Para Sim, a revisdo deve satisfazer UM
dos seguintes:

() Explicagdo para incluir somente um
ECR

() ou explicagdo para incluir somente
ensaios clinicos ndo randomizados

() ou explicacao para incluir ambos ECR e
ensaios clinicos nao randomizados

Para Sim parcial (todos os seguintes):




estratégia abrangente
da literatura?

5- Os autores da
revisao realizaram a
selegao dos estudos
em duplicata?

6- Os autores da
revisdo realizaram a
extracido de dados em
duplicata?

7- Os autores da
revisdo forneceram
uma lista dos estudos
excluidos e justificaram
as exclusdes?

() Sim parcial
() Nao

(X) Sim
() Nao

() Sim
(X) Nao

(X) Sim
() Sim parcial
() Nao

(x) Pesquisaram pelo menos 2 bases de
dados (relevante para pergunta de
pesquisa)

(x) Forneceram palavra chave e/ou
estratégia de busca

(x) Justificaram limitagdes nas publicagbes
(ex: idioma)

Para Sim, deter também (todos os
seguintes)?

(x) Buscaram em listas de
referéncias/bibliografia  dos  estudos
incluidos

(x) Buscaram estudos/ registros de
estudos incluidos/ Consultou especialistas
na area

(x) Onde relevante, buscaram por
literatura cinzenta

(x) Conduziram busca dentro de 24 meses
da concluséo da revisao

Se sim, um dos seguintes:

(X) pelo menos dois revisores
independentemente  concordaram na
selecao dos estudos elegiveis e obtiveram
consenso de quais estudos incluir

() OU dois revisores selecionaram uma
amostra de estudos e elegiveis e
obtiveram uma boa concordéancia (pelo
menos 80%) com o restante selecionado
por um revisor

Se sim, um dos seguintes:

() Pelo menos dois revisores obtiveram
consenso sobre qual dado extrair dos
estudos incluidos

() OU revisores extrairam dados de uma
amostra de estudos elegiveis E obtiveram
uma boa concordéancia (pelo menos 80%)
com o restante selecionado por um revisor

Para Sim parcial:

(X) Forneceram uma lista de todos os
estudos potencialmente relevantes que
foram lidos no formato de texto completo,
mas excluidos da revisao

Para Sim, deve ter também:

(x) Justificaram a exclusao da revisao de
casa estudo potencialmente relevante




8- Os autores da
revisdo descreveram
os estudos incluidos
em detalhes quando
adequados?

9- Os autores da
revisao utilizaram uma
técnica satisfatoria
para avaliar o risco de
viés (RoB) nos estudos
individuais que foram
incluidos na revisdo?

(X) Sim
() Sim parcial
() Nao

ECR

(X) Sim

() Sim parcial
() Nao

() Incluido somente
ensaios clinicos ndo
randomizados

Ensaios clinicos
nao-randomizados

() Sim
() Sim Parcial
() Nao

() Incluido somente
Ensaios Clinicos
randomizados

Para Sim parcial (TODOS os seguintes):
(X) Descreveram populagéo

(X) Descreveram intervengdes

(X) Descreveram comparadores

(X) Descreveram desfechos

(X) Descreveram os desenhos de estudos

Para Sim, deve ter também TODOS os
seguintes:

(X) Descreveram populagdo em detalhes

(X) Descreveram intervengbes em
detalhes (incluindo doses onde relevante)

(X) Descreveram comparadores em
detalhes (incluindo doses onde relevante)

(X) Descreveram o cenario do estudo

(X) Tempo de seguimento

ECR

Para Sim Parcial, deve ser avaliado RoB
de:

(X) Alocacao nao oculta, e

(X) Falta de seguimento de pacientes e
avaliadores quando avaliaram desfechos
(desnecessario para desfechos objetivos
como todas as causas de mortalidade)

Para Sim, deve ter também TODOS os
seguintes:

(X) Sequéncia de alocacdo que nao foi
verdadeiramente randomizada, e

(X) Selecéo de resultados relatados entre
multiplas mensuragdes ou analises de um
desfecho especifico

Ensaios Clinicos ndao-randomizados

Para Sim Parcial, deve ser avaliado RoB
de:

() De confusao, e

() De viés de selecao

Para Sim, deve ser avaliado também RoB:

() Métodos utilizados
exposicao e desfechos, e

para verificar




10- Os autores da
revisao relataram as
fontes de
financiamento para os
estudos incluidos na
revisdo?

11- Se a meta-analise
foi realizada, os
autores da revisao
utilizaram métodos
apropriados para
combinagao de
resultados?

12- Se a meta-analise
foi realizada os autores
da revisao avaliaram o
impacto potencial do
risco de viés dos
estudos individuais
sobre os resultados da

(X) Sim
() Nao

() Nao foi conduzida
meta-analise

() Sim
(X) Nao

) Nao foi conduzida
meta-analise

() Selegdao de resultado relatado entre
varias mensuragdes e analises de um
desfecho especifico

Para Sim:

(X) Deve ter relatado as fontes de
financiamento para estudos individuais
incluidos na revisdo. Nota: Relatando que
os revisores procuraram essas
informagcdes mas nao foi relatada pelos
autores do estudo também qualifica.

ECR
Para Sim:

(X) Os autores justificaram a combinagao
dos dados na meta-analise

(X) E eles utillizaram uma técnica
ponderada apropriada para combinar
resultados do estudo, ajustando para
heterogeneidade, se presentes.

(X) E investigou as causas de qualquer
heterogeneidade.

Ensaios clinicos nao-randomizados
Para Sim:

() Os autores justificaram a combinagao
dos dados na meta-analise

() E eles utilizaram uma técnica ponderada
apropriada para combinar resultados do
estudo, ajustando para heterogeneidade,
se presentes.

() E eles combinaram estatisticamente as
estimativas de efeitos de ensaios clinicos
nao-randomizados que foram ajustados
para confundidores, em vez de combinar
dados brutos, ou justificado combinando
dados brutos quando estimativas de
efeitos ajustados néo estavam disponiveis

() E eles relataram estimativas sumarias
separadas para ECRs e ensaios clinicos
nao- randomizados quando ambos foram
incluidos na revisao.

Para Sim:

() incluiram apenas ECR com baixo risco
de viés.

() OU, se a estimativa combinada for
baseada em ECRs e/ou Ensaios clinicos
nao-randomizados na variavel risco de
viés, os autores realizaram analises para




meta-analise ou outra
sintese de evidéncias?

13- Os autores da
revisao levaram em
conta o risco de viés
dos estudos individuais
ao interpretar/discutir
os resultados da
revisao?

14- Os autores da
revisdo forneceram na
discussao uma
explicacao satisfatoria
de qualquer
heterogeneidade
observada nos
resultados da revisdo?

15- Se eles realizaram
sintese quantitativa, os
autores da revisao
realizaram uma
adequada investigagao
do viés de publicagao
(vies de pequeno
estudo) e discutiram
seu provavel impacto
nos resultados da
revisdo?

16- Os autores da
revisao relataram
qualquer potencial
fonte de conflito de
interesse, incluindo
qualquer financiamento
que eles receberam
para condugéao da
revisao?

(x) Sim
() Nao

(X) Sim
() Nao

(x) Sim
(x) Na&o

() Nao foi conduzida
meta-analise

(X) Sim
() Nao

investigar o possivel impacto de risco de
viés em estimativas sumarias de efeito.

Para Sim:

(x) incluiram apenas ECRs com baixo
risco de viés

() OU, se ECRs com risco de viés
moderado ou alto, ou ensaios clinicos ndo-
randomizados foram incluidos, a revisao
forneceu uma discussao sobre o provavel
impacto do Risco de viés aos resultados.

Para Sim:

0 Nao houve heterogeneidade
significativa nos resultados

(X) OU se a heterogeneidade estava
presente, os autores realizaram uma
investigacdo de fontes de qualquer
heterogeneidade nos resultados e
discutiram o impacto dessa nos resultados
da revisdo.

Para Sim:

(x) realizaram testes graficos ou estatistico
para viés de publicagdo e discutiram a
probabilidade e magnitude do impacto do
viés de publicagao.

Para SIM:

(X) Os autores relataram nédo conflitos de
interesse OU

() Os autores descreveram as fontes de
financiamento e como lidaram com
potenciais conflitos de interesse.

Fonte: Shea et al., 2017 (36)



ANEXO 3. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que ndao se enquadravam nos
critérios de elegibilidade foram excluidos. Os motivos para exclusdo dos estudos lidos

na integra estao apresentados na tabela abaixo.

Autor Ano Referéncia Justificativa para excluséo
1. Pearlmanetal. 1999 (61) Dose nao esta de acordo com a bula.
2. Aalbers et al. 2004 (62) Incluido em revisao sistematica com meta-
analise publicada por Lasserson et al., 2011
(57).
3. O'Connoretal. 2004 (63) Comparadores nao estao de acordo com a

PICO: propionato de fluticasona e montelukast.

4. Dabhl et al. 2006 (64) Incluido em revisao sistematica com meta-
andlise publicada por Lasserson et al., 2011
(57).

5. Busse et al. 2006 (65) Incluido em revisao sistematica com meta-
analise publicada por Lasserson et al., 2011
(57).

6. O'Connoretal. 2006 (66) Incluido em revisao sistematica com meta-
analise publicada por Lasserson et al., 2011
(57).

7. Kunaet al. 2006 (67) Incluido em revisao sistematica com meta-
analise publicada por Lasserson et al., 2011
(57).

8. Ducharme et 2006 (68) Intervencao néo esta de acordo com a PICO:
al. avalia classe de medicamentos e ndo um
farmaco especifico.

9. Cates et al. 2006 (69) Intervengéo nao esta de acordo com a PICO:
avalia classe de medicamentos e ndo um
farmaco especifico.




ANEXO 4. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA - GRADE

Certainty assessment

Ne dos Delineament e Inconsisténci Sdencl Imprecisa CLED Certainty
estudo o do estudo  ©° de a a P ° consideragoe
s viés indireta s

PFE
12 ensaios nao ndo grave nao nao grave nenhum [asYarYarYas)
clinicos grave grave ALTA
randomizado
]

Uso de medicamentos de resgate

15 ensaios grave ndo grave grave nao grave nenhum o000
clinicos b BAIXA
randomizado
s

Necessidade de aumento da dose




2 ensaios nao néo grave nao nao grave nenhum DPDD
clinicos grave grave ALTA
randomizado

Despertar noturno causado pela asma

5 ensaios nao ndo grave nao nao grave nenhum [asYasYarYa)
clinicos grave grave ALTA
randomizado

Desfechos reportados pelo paciente

7 ensaios grave ndo grave nao nao grave nenhum 111 @)
clinicos a grave MODERAD
randomizado A

Adesao
1 ensaios nao néo grave nao nao grave nenhum [ Yes Yo Tes)
clinicos grave grave ALTA
randomizado

’ m



FEF

3 ensaios grave néo grave nao nao grave nenhum [111@)
clinicos a grave MODERAD
randomizado A
s

PFE: pico de fluxo expiratério; VEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo; QVRS: qualidade de
vida relacionada a saude; FEF: fluxo expiratério forcado; CVF: capacidade vital forcada; FeNO: fragdo de
oxido nitrico exalado. a. Inclui estudos com alto risco de viés. b. Inclui estudo com crossover. c. Amplo
intervalo de confiancga.



ANEXO 5. RESUMO DAS EVIDENCIAS SOBRE PROPIONATO DE
FLUTICASONA/XINAFOATO DE SALMETEROL INCLUIDAS POR
LASSERSON ET AL., 2011

Lasserson et al., 2011 (57), conduziram uma revisao sistematica com meta-analise com
0 objetivo de comparar o controle da asma, a eficacia e a fungcdo pulmonar entre
propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol e budesonida/formoterol. Foram
incluidos cinco ECRs que avaliaram propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol

frente a budesonida/formoterol. Estes estudos serdo brevemente descritos abaixo.

Albers et al., 2004 (62), conduziram um ECR com o objetivo de comparar propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol (250/50 mcg; N=224) frente a budesonida/formoterol
(160/4,5 mcg; N=215) no controle da asma. O desfecho primario foi a chance de
alcangar “uma semana com asma bem controlada” (well-controlled asthma week
[WCAW]. A chance de alcangar WCAW foi estatisticamente similar entre propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol e budesonida/formoterol, com odds ratio de 1,289
(IC 95%: 0,981 a 1,694; p-valor ndo significativo). A taxa de exacerbagdes em sete
meses foi de 0,041/més para o grupo propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol
e de 0,036/més para o grupo budesonida/formoterol. Ainda, nao foram reportadas
diferencgas clinicas relevantes entre os grupos. Em termos de segurancga, a incidéncia
de EAs foi similar entre os grupos (propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol:
66%; budesonida/formoterol: 58%).

Em ECR duplo-cego conduzido por Dahl et al., 2007 (64), e que comparou a eficacia de
propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol (250/50 mcg; N=694) frente a
budesonida/formoterol (200/6 mcg; N=697). O desfecho primario, taxa média de
exacerbagdes em 24 semanas, foi similar entre os grupos (propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol: 2,69 budesonida/formoterol: 2,79; razdo: 0,96 [IC
95%: 0,84 a 1,10]; p-valor=0,571). Foi observada uma redugéo anual de 30% na taxa
de exacerbagdo moderada a grave no grupo propionato de fluticasona/xinafoato de
salmeterol quando comparado ao grupo budesonida/formoterol (IC 95%: 0 a 49%; 52%
de reducdo versus 1% de aumento; p-valor=0,059). Também foram observados
melhoras na fung¢do pulmonar, nos sintomas na asma e no uso de medicamentos de

resgate; ambos os tratamentos foram bem tolerados.

Busse et al., 2008 (65), reportaram um ECR aberto que comparou a eficacia e

seguranga de propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol (250/50 mcg; N=406)



frente a budesonida/formoterol (160/4,5 mcg; N=427). O controle da asma, avaliado
pelas exacerbacbes foram similares entre os grupos (propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol: 0,189 exacerbagdes/paciente-ano;
budesonida/formoterol: 0,240 exacerbagdes/paciente-ano; razdo ajustada entre
budesonida/formoterol e propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol: 1,272 (IC
95%: 0,841 a 1,925). Os demais desfechos avaliados como sintomas da asma e fun¢ao
pulmonar em sete meses também nao diferiram significativamente entre os grupos.

Ambos os tratamentos foram bem tolerados.

Ja em ECR aberto publicado por O’Connor et al., 2010 (66), o uso de propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol (50/250 mcg; N=350) foi comparado ao uso de
budesonida/formoterol (160/4,5 mcg; N=368) com o objetivo de comparar os desfechos
reportados pelos pacientes. Ndo foram observadas diferengas significativas entre os
grupos, em relacao a variagao percentual do escore AQLQ entre o baseline e o fim do
tratamento  (propionato de fluticasona/xinafoato de  salmeterol:  61,9%;
budesonida/formoterol: 63,0%). A variacdo média deste escore total, a variagdo dos
dominios individuais, e o escore ACQ de controle da doenga apresentaram aumentos

clinicamente importantes (>0,5 pontos) em todas as intervengdes avaliadas.

Por fim, na analise post-hoc de ECR duplo cego de Kuna et al., 2010 (67), que comparou
a eficacia de propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol (25/125 mcg; N=966)
versus budesonida/formoterol (320/9 mcg N=947). O tempo até primeira exacerbagéo
foi similar entre os grupos. Entretanto, o uso de budesonida/formoterol levou a menor
risco de hospitalizagbes/visitas a emergéncia que o uso de propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol (HR: 0,72 [IC 95%: 0,53 a 0,98]; p-valor=0,034).
Todos os tratamentos apresentaram efeitos similares na melhora da funcédo pulmonar,

dias de controle da doenga e qualidade de vida.



ANEXO 6. BULAS DE SERETIDE



Modelo de texto de bula - Profissional de saide
Seretide® Diskus®

LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.

D IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Seretide® Diskus®

xinafoato de salmeterol

propionato de fluticasona

APRESENTACOES
Seretide® Diskus® ¢ apresentado na forma de p6 para inalagio, acondicionado em um dispositivo plastico no formato de disco (Diskus®) que
contém um strip com 28 ou 60 doses. O dispositivo Diskus® ¢ embalado em invélucro laminado metélico.

Seretide® Diskus® traz as seguintes apresentagdes:
Seretide® Diskus® 50 mcg/100 meg com 60 doses
Seretide® Diskus® 50 mcg/250 meg com 28 ou 60 doses
Seretide® Diskus® 50 mcg/500 meg com 28 ou 60 doses

USO INALATORIO POR VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 4 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada dose contém:

Seretide® Diskus® 50 meg/100 meg

salmeterol .... 50 meg (equivalente a 72,5 mcg de xinafoato de salmeterol)
propionato de fluticasona 100 mcg

excipiente: 1actose q.8.p. woveeereeveneinennnnnn 1 dose

Seretide® Diskus® 50 meg/250 meg

SAIMELETOl ... 50 mcg (equivalente a 72,5 mcg de xinafoato de salmeterol)
propionato de fluticasona .250 meg

excipiente: 1actose q.8.p. «oeveervevereririeiennne 1 dose

Seretide® Diskus® 50 meg/500 meg

SAlMeterol ........o.eeveeueecrveeeicieercccceen 50 mcg (equivalente a 72,5 mcg de xinafoato de salmeterol)
propionato de fluticasona ............cccceueuee 500 mcg

excipiente: 1actose q.8.p. .eeocvvveererieueenne 1 dose

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Asma

Seretide® Diskus® ¢ indicado para o tratamento regular da asma (doenga obstrutiva reversivel das vias respiratorias).
Isto pode incluir:

. Pacientes em tratamento de manuten¢do com f3,-agonistas de longa duragio e corticoides por via inalatoria.

. Pacientes que permanecem sintomaticos sob monoterapia com corticoides por via inalatoria.

e  Pacientes em tratamento regular com broncodilatadores que requerem o uso de corticoides por via inalatéria.

Doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
Seretide® Diskus® ¢ indicado para o tratamento de manutengdo da DPOC, inclusive bronquite cronica e enfisema. Seu uso demonstrou
redugdo da mortalidade resultante de todas as causas.



Modelo de texto de bula - Profissional de saide
Seretide® Diskus®

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Asma
Estudo clinico multicéntrico sobre salmeterol na asma (SMART)

Um estudo clinico multicéntrico sobre salmeterol na asma (SMART) com duracdo de 28 semanas realizado nos Estados Unidos avaliou a
seguranca do salmeterol em comparagdo com placebo, ambos adicionados a terapia usual em adultos e adolescentes. Embora ndo tenham
sido observadas diferencas significativas no objetivo primario do nimero combinado de mortes relacionadas a problemas respiratorios e
experiéncias com risco de morte relacionadas a problemas respiratorios, o estudo apresentou aumento significativo no nimero de mortes
relacionadas a asma entre os pacientes que receberam salmeterol (13 mortes dentre 13.176 pacientes tratados com salmeterol versus 3 mortes
dentre 13.179 pacientes tratados com placebo). O estudo ndo foi desenhado para avaliar o impacto do uso concomitante com corticoides
inalatorios.

Seguranga e eficicia de Seretide® versus propionato de fluticasona em monoterapia na asma

Dois estudos multicéntricos com duragdo de 26 semanas foram conduzidos a fim de comparar a seguranca e eficacia do uso de Seretide®
versus propionato de fluticasona em monoterapia. Um dos estudos foi realizado em adultos e adolescentes (AUSTRI) e o outro em criangas
com idade entre 4 ¢ 11 anos de idade (VESTRI). Em ambos, os pacientes apresentavam asma persistente moderada a grave com historico de
hospitaliza¢do ou exacerbac¢do no ano anterior. O objetivo primario de ambos os estudos era avaliar a ndo inferioridade da combinag¢do de um
B-agonista de longa duragiio e um corticoide inalatério (Seretide®) em relagio ao tratamento com monoterapia (propionato de fluticasona),
para o risco de eventos graves relacionados a asma (hospitalizagdo em decorréncia da asma, intubag@o orotraqueal e morte). Um objetivo
secundario de eficdcia era avaliar se Seretide® seria superior ao corticoide inalatério em monoterapia, em relacdo a exacerbacio grave da
asma (definida por deterioragdo da asma exigindo o uso de corticoides sistémicos por pelo menos trés dias, internagdo do paciente ou visita a
emergéncia em decorréncia da asma que requer tratamento com corticoide sist€mico).

Um total de 11.679 e 6.208 individuos foram randomizados e receberam tratamento nos estudos AUSTRI ¢ VESTRI, respectivamente. Para
0 objetivo primario de seguranga, a ndo-inferioridade foi atingida em ambos os estudos (ver tabela abaixo).

Evento grave relacionado a asma em estudos (AUSTRI e VESTRI) de 26 semanas

AUSTRI VESTRI
Seretide® pl;;)piionato de Seretide® propi_onato de
~ uticasona - fluticasona

(n=5.834) (n = 5.845) (n=3.107) (n=3.101)
Desfecho composto
(Hospitalizagdo causada por asma, 34 (0,6%) 33 (0,6%) 27 (0,9%) 21 (0,7%)
intubag¢@o orotraqueal ou morte)
Seretide® / propionato de fluticasona 1,029 1,285
Razao de risco (IC 95%) (0,638 - 1,662)" (0,726 - 2,272)°
Morte 0 0 0 0
Hospitalizag@o causada por asma 34 33 27 21
Intubacdo orotraqueal 0 2 0 0

Se o limite superior do IC 95% do risco relativo for menor que 2,0, conclui-se ndo inferioridade.

®Se o limite superior do IC 95% do risco relativo for menor que 2,675, conclui-se ndo inferioridade.

Para o desfecho secundario, foi observada redu¢do no tempo para a primeira exacerbacdo da asma em ambos os estudos, comparando

Seretide® ao propionato de fluticasona, porém somente o estudo AUSTRI apresentou significancia estatistica:

AUSTRI VESTRI
Seretide® propionato de Seretide® propionato de
= 5834 fluticasona 3 107 fluticasona
(n=5.834) (n = 5.845) (n=3.107) (n=3.101)
Numero de individuos com
exacerbagio da asma 480 (8%) 597 (10%) 265 (9%) 309 (10%)

Seretide® / propionato de fluticasona
Razao de risco (IC 95%)

0,787
(0,698; 0,888)

0,859
(0,729; 1,012)

Estudo clinico de 12 meses

Um estudo de grande porte de 12 meses de duragio (GOAL, Gaining Optimal Asthma ControL) feito com 3.416 pacientes com asma
comparou a eficacia ¢ a seguranga de Seretide® com os efeitos de um corticoide inalatério, em monoterapia, na obtengdo de niveis
predefinidos de controle da asma”. Aumentou-se a dose usada a cada 12 semanas até que o controle total”™ (definido no estudo como

2
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remissdo dos sintomas da asma durante pelo menos 7 das tltimas 8 semanas de tratamento) fosse alcangado ou até que a dose mais alta da
medicagdo fosse atingida. O estudo mostrou que:

. 71% dos pacientes tratados com Seretide® atingiram o status de asma bem controlada’, de acordo com os critérios definidos pela GINA
(Global INitiative for Asthma), em comparagio a 59% dos individuos tratados com corticoide inalatrio em monoterapia;

e 41% dos pacientes tratados com Seretide® atingiram o controle total™, definido no estudo como a remissio dos sintomas da asma, em
comparagio a 28% dos individuos tratados com corticoide inalatério em monoterapia.

Esses efeitos foram alcangados em periodo de tempo menor com Seretide® em comparagdo ao corticoide inalatério em monoterapia, assim
como com uma dose mais baixa do corticoide inalatério presente em Seretide® com relagdo a monoterapia.

O estudo GOAL também mostrou que:

. a taxa de exacerbagdes foi 29% mais baixa com Seretide® em comparagdo & monoterapia com corticoide inalatério;

. a obtengdo do status de asma bem controlada ou totalmente controlada melhorou a qualidade de vida (QoL). No grupo estudado, 61%
dos pacientes relataram deterioragdo minima ou nenhuma deterioragdo da QoL relacionada a asma ap6s o tratamento com Seretide®,
conforme resultado obtido por um questionario especifico sobre qualidade de vida, em comparagdo aos 8% registrados na avaliagdo
inicial.

* Asma bem controlada: até dois 2 dias com sintomas de pontuagio maior do que 1 (escala de sintoma 1 definido como "sintomas de um
curto periodo de tempo durante o dia”) e uso de P,-agonista de curta duragdo por até 2 dias ou até 4 vezes por semana, pico de fluxo
expiratorio matinal maior ou igual a 80% do previsto, auséncia de despertares noturnos e auséncia de exacerbagdes e de efeitos colaterais que
motivem modificacdo do tratamento.

** Controle total da asma: auséncia de sintomas e de uso de B,-agonista de curta duragdo, pico de fluxo expiratério matinal maior ou igual a
80% do previsto, auséncia de interrupgdo do sono a noite e auséncia de exacerbagdes e de efeitos colaterais que motivem modificacdo do
tratamento.

Dois outros estudos mostraram melhora da fun¢@o pulmonar, aumento do percentual de dias livres de sintomas e redugdo do uso de
medicagdo de resgate com dose de corticoide combinado (Seretide) 60% menor em comparagdo a monoterapia com corticoide inalatério,
enquanto se manteve o controle da inflamagéo subjacente das vias aéreas, medida por bidpsia bronquica e lavagem broncoalveolar.

Estudos adicionais mostraram que o tratamento com Seretide® melhora significativamente os sintomas da asma e a fungio pulmonar e reduz
o0 uso de medicagdo de resgate em comparagao a utilizagdo dos componentes individuais em monoterapia e ao uso de placebo. Os resultados
do estudo GOAL mostram que as melhoras observadas com Seretide® nesses objetivos finais de avaliagio se mantém durante pelo menos 12
meses.

Doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

Pacientes com DPOC sintomaticos que obtiveram mais de 10% de melhora do VEF, apds o uso de B,-agonista de curta duragdo: estudos
clinicos controlados com placebo, conduzidos durante 6 meses, demonstraram que o uso regular de Seretide® 50 mcg/250 mcg e de
Seretide® 50 mcg/500 mcg melhora répida e significativamente a fungdo pulmonar e reduz, também significativamente, a dificuldade de
respirar e o uso de medicacdo de resgate. Houve, inclusive, melhora significativa das condi¢des de satde.

Pacientes com DPOC sintomaticos que demonstraram menos de 10% de melhora do VEF, apds o uso de P,-agonista de curta durag@o:
estudos clinicos controlados com placebo, conduzidos pelo periodo de 6 e 12 meses, demonstraram que o uso regular de Seretide® 50
mcg/500 mcg melhora rapida e significativamente a fungdo pulmonar e reduz, também significativamente, a dificuldade de respirar e o uso
de medicagdo de resgate. Apds 12 meses, o risco de exacerbagdo da DPOC e a necessidade de tratamentos adicionais com corticoides orais
igualmente se reduziram de forma significativa. Houve ainda melhora significativa das condi¢des de saude.

Seretide® 50 mcg/500 mcg foi eficaz em melhorar a fungio pulmonar, as condigdes de satide e em reduzir o risco de exacerbagdes de DPOC
em fumantes ativos e ex-fumantes.

Estudo TORCH (TOwards a Revolution in COPD Health — Rumo a uma revolu¢io para a satide em DPOC):

O estudo TORCH teve duragdo de 3 anos e foi planejado para avaliar o efeito do tratamento com Seretide® 50 mcg/500 mcg duas vezes ao
dia, comparado com salmeterol 50 mcg duas vezes ao dia, com propionato de fluticasona 500 mcg duas vezes ao dia ou com placebo, sobre a
mortalidade por qualquer causa em pacientes com DPOC. Os pacientes com DPOC moderada a grave, com VEF1 basal (pré-
broncodilatador) < 60% do normal previsto, foram randomizados para medicagdo em esquema duplo-cego. Durante o estudo, os pacientes
foram autorizados a receber o tratamento usual para DPOC, com exce¢do de outros corticoides inalados, broncodilatadores de agdo
prolongada e corticoides sistémicos de longo prazo. As condigdes de sobrevida apos 3 anos foram determinadas para todos os pacientes,
independentemente da suspensdo da medicagdo do estudo. O ponto final de avaliagdo primario foi a redug¢do na mortalidade por qualquer
causa apds 3 anos para Seretide® em comparagio com placebo.

Placebo salmeterol 50 | propionato de | Seretide®
fluti 500 | 50mcg/500
N=15%4 mcg mlilcasona mcg/500mcg
_ g
N=1521 N=1533
N=1534
Mortalidade por qualquer causa apds 3 anos
231 205 246 193
Numero de mortes (%)
(15,2%) (13,5%) (16,0%) (12,6%)
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Razio de risco vs. Placebo 0.879 1.060 0.825

(ICs) N/A (0,73; 1,06) | (0,89; 1,27) | (0,68; 1,00)
valor p 0,180 0,525 0,0521

Razdo de risco Seretide® 50mcg/500mcg vs. 0,932 0,774

componentes (ICs) | N/A (0,77; 1,13) | (0,64; 0,93) | N/A

valor p 0,481 0,007

1. Valor p ajustado para duas analises intermedidrias da comparagdo de eficacia primaria a partir de uma analise log-rank

estratificada por status de tabagismo.

Seretide® reduziu o risco de morte a qualquer tempo durante os 3 anos em 17,5%, em comparagio com placebo [razdo de risco 0,825 (IC
95%: 0,68; 1,00; p=0,052); todos ajustados para analises intermediarias]. Houve uma redugéo de 12% no risco de morte a qualquer tempo
durante os 3 anos, por qualquer causa, para salmeterol, em comparagéo com placebo (p=0,180), ¢ um aumento de 6% para propionato de
fluticasona, em comparagdo com placebo (p=0,525).

Uma analise de suporte, usando-se o modelo de Riscos proporcionais de Cox, resultou em uma razdo de risco de 0,811 (IC 95%: 0,670;
0,982; p=0,031) para Seretide® vs. placebo, o que representou uma redugdo de 19% no risco de morte a qualquer tempo durante 3 anos. O
modelo foi ajustado para fatores importantes (status de tabagismo, idade, sexo, regido, VEF, basal e indice de massa corporea). Nao houve
evidéncias de que os efeitos do tratamento tenham variado para esses fatores.

A porcentagem de pacientes que morreram durante 3 anos por causas relacionadas 8 DPOC foi de 6,0% para placebo, 6,1% para salmeterol,
6,9% para propionato de fluticasona e 4,7% para Seretide® .

Seretide® reduziu a taxa de exacerbagdes moderadas a graves em 25% (IC 95%: 19% a 31%; p<0,001), quando comparado a placebo.
Seretide® reduziu a taxa de exacerbagdes em 12%, em comparagdo com salmeterol (IC 95%: 5% a 19%; p=0,002), e em 9%, quando
comparado a propionato de fluticasona (IC 95%: 1% a 16%; p=0,024). Salmeterol e propionato de fluticasona reduziram significativamente
as taxas de exacerbagdio, em comparagdo com placebo, em 15% (IC 95%: 7% a 22%; p<0,001) e 18% (IC 95%: 11% a 24%; p<0,001),
respectivamente.

A Qualidade de Vida Relacionada a Saude, medida pelo Questionario Respiratorio St. George (SGRQ) melhorou com todos os tratamentos
ativos, em comparacdo com placebo. A melhora média durante trés anos para Seretide®, em comparagio com placebo, foi de -3,1 unidades
(IC 95%: -4,1 a -2,1; p<0,001), em comparacdo com salmeterol foi de -2,2 unidades (»p<0,001) e em comparagdo com propionato de
fluticasona foi de -1,2 unidades (p=0,017).

Durante o periodo de tratamento de 3 anos, os valores de VEF, foram maiores em individuos tratados com Seretide® do que naqueles que
receberam placebo (diferenca média durante 3 anos: 92 mL; IC 95%: 75 a 108 mL; p<0,001). Seretide® também foi mais eficaz do que
salmeterol ou propionato de fluticasona em melhorar o VEF1 (diferenca média de 50 mL; p<0,001 para salmeterol, e 44 mL; p<0,001 para
propionato de fluticasona).

A estimativa de probabilidade em 3 anos para a ocorréncia de pneumonia relatada como evento adverso foi de 12,3% para placebo, 13,3%
para salmeterol, 18,3% para propionato de fluticasona e 19,6% para Seretide® (razio de risco para Seretide® em comparagiio com placebo:
1,64; 1C 95%: 1,33 a 2,01; p<0,001). Nao houve aumento no nimero de mortes relacionadas a pneumonia. As mortes durante o tratamento
consideradas como ocasionadas principalmente por pneumonia foram 7 para placebo, 9 para salmeterol, 13 para propionato de fluticasona e 8
para Seretide®. Nao houve diferenga significativa na probabilidade de fraturas dsseas (5,1% para placebo, 5,1% para salmeterol, 5,4% para
propionato de fluticasona e 6,3% para Seretide®; razio de risco para Seretide® vs. placebo: 1,22; IC 95%: 0,87 a 1,72; p=0,248). A
incidéncia de eventos adversos de disturbios oculares, dsseos € do eixo HPA foi baixa e ndo foram observadas diferengas entre os
tratamentos. Nao houve indicios de aumento na incidéncia de eventos adversos cardiacos nos grupos de tratamento que receberam
salmeterol.

Medicamentos contendo propionato de fluticasona na asma durante a gravidez

Um estudo epidemioldgico retrospectivo observacional de coorte utilizando registros eletronicos de satide do Reino Unido foi utilizado para
avaliar o risco de malformagdes congénitas maiores (MFCs) apos a exposi¢do ao propionato de fluticasona por via inalatdria no primeiro
trimestre e propionato de fluticasona + salmeterol em relag@o ao corticoide inalatério sem propionato de fluticasona. Nenhum comparador
placebo foi incluido neste estudo.

Dentro do grupo de asma de 5362 gravidas expostas a corticoides inalatorios no primeiro trimestre, foram encontrados 131 MFCs; 1612
(30%) foram expostas ao propionato de fluticasona ou salmeterol + propionato de fluticasona, das quais foram encontrados 42 MFCs
diagnosticados. A odds ratio ajustada para MFCs diagnosticadas por um ano foi 1,1 (95% IC: 0,5 — 2.3) para mulheres com asma moderada
expostas ao propionato de fluticasona versus mulheres expostas a corticoides inalatorios sem propionato de fluticasona e 1,2 (95% IC: 0,7 —
2,0) para mulheres com asma importante a grave. Nao foi encontrada diferenca no risco de MFCs apds a exposi¢ao no primeiro trimestre ao
propionato de fluticasona isolado versus xinafoato de salmeterol/propionato de fluticasona. Riscos absolutos de MFMs ao longo de todos os
estratos de gravidade variaram de 2,0 a 2,9 a cada 100 gravidas expostas ao propionato de fluticasona o que ¢ comparavel aos resultados de
um estudo com 15.840 gravidas ndo expostas as terapias de asma na General Practice Research Database. (2,8 eventos de MFCs a cada 100
gravidas).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de acio
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Seretide® Diskus® ¢ uma associagdo de salmeterol e propionato de fluticasona, que tém diferentes mecanismos de agdo. O salmeterol
protege contra os sintomas e o propionato de fluticasona melhora a fungdo pulmonar e previne exacerbagdes. Seretide® Diskus® oferece
comodidade posologica a pacientes em tratamento com [3,-agonistas e corticoides por via inalatoria. O mecanismo de a¢do de cada droga esta
descrito abaixo.

Salmeterol

O salmeterol ¢ um agonista seletivo de longa duragdo (12 horas) dos receptores 3,-adrenérgicos; apresenta longa cadeia lateral que se liga ao
sitio externo do receptor. Essa propriedade farmacologica do salmeterol proporciona prote¢do mais efetiva contra a broncoconstrigdo
induzida pela histamina em relagdo a protecdo obtida com o uso dos agonistas [,-adrenérgicos de curta duragdo convencionais e produz
broncodilatagdo de duragdo mais longa (de pelo menos 12 horas).

Em testes in vitro, observou-se que o salmeterol ¢ um inibidor potente, de ag¢do duradoura, da liberagdo de mediadores derivados do
mastocito do pulmao humano, tais como histamina, leucotrienos e prostaglandinas D».

No ser humano, o salmeterol inibe a resposta da fase imediata e tardia ao alérgeno inalado, e esta ultima persiste por até 30 horas apds uma
dose tnica, quando o efeito broncodilatador ndo ¢ mais evidente. Uma dose tnica de salmeterol diminui a hiper-reatividade brénquica. Esses
dados indicam que o salmeterol exerce atividade adicional ndo broncodilatadora cujo significado clinico ndo esta claro. Tal mecanismo difere
da atividade anti-inflamatoria dos corticoides.

Propionato de fluticasona

Quando ¢ inalado nas doses recomendadas, o propionato de fluticasona apresenta potente agdo anti-inflamatéria pulmonar, que resulta na
redugdo dos sintomas e da exacerbacdo da asma sem a ocorréncia dos efeitos adversos observados quando os corticoides sdo administrados
por via sistémica.

Durante o tratamento crénico com propionato de fluticasona inalatorio, a produgdo diaria de hormdnios adrenocorticais geralmente se
mantém dentro da faixa normal, inclusive quando se administram as doses mais altas recomendadas para criangas e¢ adultos. Apos a
transferéncia de outros esteroides inalatorios, a produgdo diaria melhora gradualmente mesmo com o uso intermitente de esteroides orais;
isso demonstra o retorno da fun¢do adrenal ao normal com o uso do propionato de fluticasona inalatorio. A reserva adrenal também se
mantém dentro da normalidade durante o tratamento crénico, como se verificou pelo aumento normal em um teste de estimulagfo.
Entretanto, qualquer comprometimento residual da reserva adrenal oriundo de tratamento prévio pode persistir por tempo consideravel e
deve ser levado em consideragao (ver a segdo Adverténcias e Precaugdes).

Propriedades farmacocinéticas

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

Em um estudo sobre interagdo medicamentosa controlado com placebo, cruzado, realizado com 15 individuos sadios, a coadministragio,
durante sete dias, de salmeterol (50 mcg duas vezes ao dia por via inalatoria) e de cetoconazol, inibidor da CYP3A4 (400 mg uma vez ao dia
por via oral), resultou em aumento significativo da concentragdo plasmatica do salmeterol (1,4 vez a Cs € 15 vezes a ASC). Nao houve
aumento de acumulagdo do salmeterol durante a administracdo repetida. Retirou-se, no caso de trés individuos da pesquisa, a
coadministragdo de salmeterol e de cetoconazol devido ao prolongamento do intervalo QTc ou palpitagdes com taquicardia sinusal. Nos doze
individuos da pesquisa restantes, a coadministragao de salmeterol e de cetoconazol ndo resultou em efeito clinicamente significativo sobre o
ritmo cardiaco, os niveis séricos de potassio nem a dura¢do do QTc (ver Adverténcias e Precaucdes e Interagdes Medicamentosas).

Salmeterol

O salmeterol atua localmente nos pulmdes, razdo pela qual os niveis plasmaticos ndo contribuem para o efeito terapéutico. Além disso, ha
apenas dados limitados sobre a farmacocinética do salmeterol devido a dificuldade técnica de dosar a concentragéo plasmatica — muito baixa
em doses terapéuticas (aproximadamente 200 pg/mL ou menos) — encontrada apos a inalagdo. Com a inalagdo de doses regulares de
xinafoato de salmeterol, o acido hidroxinaftoico pode ser detectado na circulagdo sistémica, atingindo, em estado de equilibrio,
concentragdes de aproximadamente 100 ng/mL. Essas concentragdes sdo até 1.000 vezes menores que os niveis observados (em estado de
equilibrio) durante estudos sobre toxicidade. No tratamento regular de longa duragdo (mais de doze meses), ndo se observou nenhum efeito
maléfico em pacientes com obstrugdo das vias aéreas.

Um estudo in vitro demonstrou que o salmeterol ¢ intensamente metabolizado ao a-hidroxissalmeterol (oxidagdo alifatica) pela CYP3A4.
Um estudo sobre salmeterol e eritromicina feito com voluntarios sadios ndo demonstrou alteragdes clinicas significativas nos efeitos
farmacodinamicos do salmeterol com a administragdo de doses de eritromicina de 500 mg (trés vezes ao dia).

No entanto, em um estudo sobre interagdo salmeterol/cetoconazol, observou-se como resultado um aumento significativo da concentragdo
plasmatica do salmeterol (ver Adverténcias e Precaugdes e Interagdes Medicamentosas).

Propionato de fluticasona

A biodisponibilidade absoluta do propionato de fluticasona apds a administragdo com cada um dos inaladores existentes foi estimada com
base nos estudos farmacocinéticos inalatorios e intravenosos e na comparacao entre esses dados. Nos individuos adultos e sadios, estimou-se
a biodisponibilidade absoluta do propionato de fluticasona na versdo Diskus® em 7,8% e na versio Spray em 10,9%. A biodisponibilidade
absoluta da combinagio de salmeterol com propionato de fluticasona na versdo Spray foi de 5,3% e na versdo Diskus® de 5,5%. Entre os
pacientes com asma ou DPOC, observou-se um pequeno grau de exposicdo sistémica ao propionato de fluticasona.

A absorgao sistémica do propionato de fluticasona ocorre, sobretudo, através dos pulmdes, sendo inicialmente rapida e depois prolongada.

O restante da dose inalada pode ser ingerido, mas sua contribui¢io para a exposi¢ao sistémica ¢ minima devido a baixa solubilidade em agua
e ao metabolismo de primeira passagem, o que resulta em disponibilidade oral menor que 1%. H4 aumento linear da exposic@o sistémica
quando se eleva a dose administrada por via inalatéria. A distribuicdo do propionato de fluticasona se caracteriza por alto clearance
plasmatico (1.150 mL/min), alto volume de distribuicdo em estado de equilibrio (aproximadamente 300 L) e pela meia-vida terminal, de
cerca de 8 horas. A ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ de 91%.

O propionato de fluticasona é removido com rapidez da circulagdo sistémica, principalmente como metabolito acido carboxilico inativo, pela
enzima 3A4 do citocromo P450 (CYP3A4).

O clearance renal do propionato de fluticasona ¢ desprezivel (<0,2%) e o de seu metaboélito inativo é de menos de 5%. Deve-se ter cuidado
ao coadministrar inibidores da CYP3A4, uma vez que existe a possibilidade de aumento do potencial de exposicéo sistémica ao propionato
de fluticasona.
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4. CONTRAINDICACOES
O uso de Seretide® Diskus® ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da formula.
Seretide® Diskus® ¢ contraindicado em pacientes com alergia grave a proteina do leite.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com alergia grave a proteina do leite.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Seretide® Diskus® nio deve ser usado para alivio dos sintomas agudos. Nessa circunstincia, ¢ necessario utilizar um broncodilatador de
rapida e curta duragdo. Deve-se alertar os pacientes para que mantenham a medicagdo de alivio sempre a méo.

O aumento do uso de broncodilatadores de curta duragdo indica a deterioragdo do controle da asma, e o médico deve reavaliar o paciente. A
deterioragdo subita e progressiva do controle da asma ¢ potencialmente perigosa. Deve-se considerar o aumento da dose do corticoide.
Assim, quando a dose usual de Seretide® Diskus® se torna ineficaz no controle da asma, o paciente deve ser reavaliado pelo médico.

O tratamento com Seretide® Diskus® ndo deve ser suspenso abruptamente no caso de pacientes asmaticos, devido ao risco de exacerbacio.
A terapia deve ser reduzida sob supervisdo médica. No caso de pacientes com DPOC, a interrupgéo do tratamento pode estar associada a
descompensacdo sintomatica e necessita de supervisdo médica.

Houve aumento de relatos de pneumonia nos estudos sobre pacientes com DPOC tratados com Seretide® Diskus® (ver Reagdes Adversas).
Os médicos devem estar atentos a possibilidade de desenvolvimento de pneumonia em pacientes com DPOC, visto que as caracteristicas
clinicas das pneumonias e das exacerbagdes frequentemente se sobrepdem.

Como ocorre com toda medicagdo que contém corticoides, Seretide® Diskus® deve ser administrado com cautela aos portadores de
tuberculose pulmonar ou quiescente, assim como de tireotoxicose.

Certos efeitos cardiovasculares, como aumento da pressdo sanguinea sistolica e da frequéncia cardiaca, podem ocasionalmente ser
observados com o uso de todas as drogas simpatomiméticas, em especial em doses mais altas que as recomendadas. Por esse motivo,
Seretide® Diskus® deve ser utilizado com cautela em pacientes com doencas cardiovasculares preexistentes.

Pode ocorrer diminui¢do passageira dos niveis séricos de potassio devido ao uso de drogas simpatomiméticas em doses mais altas que as
recomendadas. Portanto, deve-se utilizar Seretide® Diskus® com cautela em pacientes predispostos a apresentar baixos niveis séricos de
potassio.

Efeitos sistémicos podem ocorrer com o uso de quaisquer corticoides inalatorios, especialmente quando ha prescrigdo de altas doses para
longos periodos. E menos provavel que tais efeitos ocorram com esses corticoides do que com os orais (ver Superdose). Alguns efeitos
sistémicos provaveis sdo sindrome de Cushing e manifestagdes desta, supressdo adrenal, retardo do crescimento de criangas e adolescentes,
diminuicdo da densidade Ossea, catarata, glaucoma e coriorretinopatia central serosa. Portanto, é importante manter, no tratamento de
pacientes com asma, a dose efetiva mais baixa de corticoides inalatorios.

E necessario ter sempre em mente a possibilidade de deficiéncia da resposta adrenal em situagdes clinicas eletivas ou de emergéncia que
provavelmente produzam estresse. Nessas situacdes, deve-se considerar o tratamento apropriado com corticoides (ver Superdose).

Recomenda-se a avaliacdo regular da altura da crianga que recebe tratamento prolongado com corticoides inalatorios.

Devido a possibilidade de reduc@o da resposta adrenal, a transferéncia de tratamento com corticoides orais para tratamento com propionato
de fluticasona inalatério exige cuidados especiais, e é preciso monitorar regularmente a fungdo adrenocortical dos pacientes.

Apés a introdugdo do propionato de fluticasona inalatorio, a suspensdo da terapia sistémica deve ser gradual, e os pacientes devem ser
estimulados a portar um cartdo de alerta que indique a possibilidade de precisarem de terapia complementar com corticoides em caso de
crise.

Houve relatos muito raros de aumento dos niveis sanguineos de glicose (ver Reagdes Adversas), e isso deve ser considerado na prescri¢ao
para pacientes com historico de diabetes mellitus.

Também se observaram interagdes clinicas significativas em pacientes sob tratamento com propionato de fluticasona e ritonavir. Essas
interagdes resultaram em efeitos sistémicos do corticoide, tais como sindrome de Cushing e supressdo adrenal. Portanto, deve-se evitar o uso
concomitante de propionato de fluticasona e ritonavir, a menos que o beneficio ultrapasse o risco desses efeitos sistémicos (ver Interagdes
Medicamentosas).

Observou-se em um estudo sobre interagdo medicamentosa que o uso concomitante de cetoconazol sistémico aumenta a exposi¢do ao
salmeterol. Isso pode levar ao prolongamento do intervalo QTc. E necessario ter cautela quando potentes inibidores da CYP3A4 (como o
cetoconazol) sdo coadministrados com salmeterol (ver Interacdes Medicamentosas e o item Propriedades Farmacocinéticas em
Caracteristicas Farmacologicas).

Assim como ocorre com outras terapias inalatorias, pode ocorrer broncoespasmo paradoxal com um aumento imediato de sibilos apds a
administragdo. Isto pode ser tratado imediatamente com um broncodilatador inalatério de agdo rapida e de curta duragdo. Seretide® deve ser
descontinuado imediatamente, o paciente deve ser avaliado e, se necessario, deve ser instituida terapia alternativa (ver Reagdes Adversas).

Os efeitos colaterais farmacoldgicos do tratamento com agonistas -2, tais como tremor, palpitagdes subjetivas e dor de cabeca foram
relatados, mas tendem a ser transitorios e a diminuir com a terapia regular (ver Reagdes Adversas).
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Mutagenicidade

O xinafoato de salmeterol e o propionato de fluticasona foram extensivamente avaliados em testes de toxicidade feitos com animais. A
toxicidade foi significativa apenas com doses superiores as recomendadas para uso humano, conforme se espera de potentes agonistas f3,-
adrenérgicos e de corticoides.

Em estudos de longo prazo, o xinafoato de salmeterol induziu tumores benignos no musculo liso do mesovario de ratas e no utero de fémeas
de camundongos.

Os roedores sao sensiveis a formagao desses tumores induzidos farmacologicamente. O salmeterol ndo ¢ considerado um importante fator de
risco oncogénico para o0 homem.

A co-administragdo de salmeterol e propionato de fluticasona resultou em algumas interagdes cardiovasculares em doses elevadas. Em ratos,
a miocardite atrial leve e arterite coronaria focal foram efeitos transitorios que resolveram com a administrag¢do regular. Em cées, o aumento
da frequéncia cardiaca foi maior apds a co-administragdo do que apds o uso do salmeterol sozinho. Efeitos adversos cardiacos graves nao
foram clinicamente relevantes nos estudos em humanos.

A co-administragdo ndo modificou outras toxicidades relacionadas a classe em animais.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas
Nio hd estudos especificos sobre o efeito de Seretide® Diskus® sobre a capacidade de dirigir veiculos ou de operar maquinas, ¢ a
farmacologia de ambas as drogas nio indica nenhum efeito.

Gravidez e lactagio
Nao ha dados sobre a fertilidade em humanos. Estudos em animais ndo indicaram efeitos do propionato de fluticasona ou xinafoato de
salmeterol sobre a fertilidade em homens ou mulheres.

Ha dados limitados em mulheres gravidas. A administragao durante a gravidez s deve ser considerada se o beneficio para a mae justificar o
possivel risco para o feto.

Os resultados de um estudo epidemioldgico retrospectivo ndo identificaram um risco maior de malformagdes congénitas maiores (MFCs)
apos a exposi¢do ao propionato de fluticasona quando comparado a outros corticoides inalatérios, durante o primeiro trimestre de gravidez
(ver Resultados de Eficacia).

Estudos sobre reprodugdo animal tém demonstrado somente efeitos caracteristicos da exposi¢ao sistémica a glicocorticoides e agonistas f3,-
adrenérgicos tanto com as drogas administradas individualmente quanto com as utilizadas em associagao.

A vasta experiéncia clinica com medicamentos dessas classes nio revelou evidéncia de que os efeitos sdo relevantes nas doses terapéuticas.

Concentragdes plasmaticas de salmeterol e propionato de fluticasona apds inalagdo de doses terapéuticas sdo muito baixas e, portanto, a
concentragdo no leite materno provavelmente sera correspondentemente baixa. Isto é suportado por estudos em animais lactentes, nos quais
baixas concentragdes foram encontradas no leite. Nao ha dados disponiveis para aleitamento em humanos.

A administra¢do durante a lactagéo s6 deve ser considerada se o beneficio para a mae justificar o possivel risco para a crianga.

Categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento niio deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Seretide® Diskus® contém xinafoato de salmeterol e propionato de fluticasona, incluidos na lista de substancias proibidas na pratica de
esportes da Agéncia Mundial Antidoping. Entretanto, de acordo com esta Agéncia, sua utilizagdo ¢é permitida desde que utilizado na dose
recomendada (ver Posologia e Modo de Usar).

Seretide® Diskus® contém lactose em sua formulagdo, que contém proteina do leite.
Este medicamento pode causar doping.
Este medicamento contém LACTOSE.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Deve-se evitar o uso concomitante de 3-bloqueadores seletivos e ndo seletivos, a menos que existam razdes suficientes para associar esses
medicamentos.

Em circunstancias normais, devido ao extenso metabolismo de primeira passagem e ao alto clearance sistémico mediado pela CYP3A4 no
intestino e no figado, sdo baixas as concentragdes plasmaticas do propionato de fluticasona atingidas apos a inalagado da dose. Desse modo, as
interagdes medicamentosas clinicamente significativas mediadas pelo propionato de fluticasona sdo improvaveis.

Um estudo sobre interagdes medicamentosas feito com individuos sadios mostrou que o ritonavir (inibidor potente da CYP3A4) pode
aumentar muito as concentragdes plasmaticas do propionato de fluticasona, o que resulta em redugdes marcantes das concentragdes séricas
de cortisol. Durante o uso poés-comercializagdo, houve relatos de interagdes medicamentosas clinicamente significativas em pacientes sob
tratamento com propionato de fluticasona e ritonavir. Tais interagdes resultaram em efeitos sistémicos do corticoide, inclusive sindrome de
Cushing e supressao adrenal. Portanto, o uso concomitante de propionato de fluticasona e ritonavir deve ser evitado, a menos que o beneficio
potencial para o paciente supere o risco de efeitos colaterais sistémicos do corticoide.

Estudos demonstraram que outros inibidores da CYP3A4 produzem aumentos insignificantes (eritromicina) e pequenos (cetoconazol) da
exposicao sistémica ao propionato de fluticasona sem redugdes marcantes das concentracdes séricas de cortisol. Nao obstante, aconselha-se
cautela ao coadministrar inibidores potentes da CYP3A4 (como cetoconazol) devido ao aumento potencial da exposigdo sistémica ao
propionato de fluticasona.
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A coadministragdo de cetoconazol e salmeterol resultou em aumento significativo da concentragao plasmatica do salmeterol (1,4 vez a Cpx €
15 vezes a ASC), o que pode levar ao prolongamento do intervalo QTc (ver Adverténcias e Precaugdes e o item Propriedades
Farmacocinéticas emCaracteristicas Farmacologicas).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

Mantenha o medicamento na embalagem original e em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteja-o da umidade.

O dispositivo Diskus® estd lacrado em 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.

Apos aberto, o produto deve ser utilizado em até 2 meses.

O produto tem prazo de validade de 18 meses a partir da data de fabricagdo, impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
Dispositivo plastico redondo que apresenta dois tons de roxo, mede aproximadamente 8,5 cm de didmetro por 3 cm de altura e dispde de um
contador que indica o numero de doses restantes.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar

O dispositivo Diskus® novo contém 28 ou 60 doses na forma de po, cuidadosamente medidas e higienicamente protegidas. Ndo requer
manuten¢do nem troca de refil.

O dispositivo Diskus® estd lacrado em invoélucro laminado metalico. O invélucro fornece protegio contra a umidade e deve ser aberto apenas
quando for usado pela primeira vez. Depois de aberto, o involucro laminado deve ser descartado. O corpo do aparelho tem dois tons de roxo.
A parte fixa é mais escura que a movel. O indicador de doses localizado na parte superior do dispositivo inicia a numeragio, que marca 28 ou
60 doses. Toda vez que a alavanca for acionada, uma dose sera preparada e a numeragdo se reduzira automaticamente. A colora¢do dos
numeros 5 a 1 € vermelha para alertar sobre o término do produto.

Ao retirar o inalador Diskus® do cartucho e remover o invélucro, ele estara na posigdo fechada.

Figura 1A — Aparelho fechado

Figura 1B — Aparelho aberto
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Roxo-escuro

1. Para abrir o dispositivo Diskus®, segure-o pela parte mais escura com uma das maos e ponha o polegar da outra mio na depressio
existente na parte clara, mével, conforme indica a Figura 2. Gire a peca clara movel com o polegar até o final do Diskus® (vocé
ouvira um clique) de forma que o bocal fique totalmente visivel.
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Figura 2 — Abra o dispositivo

2. Segure o Diskus® com o bocal de frente para vocé. Pressione a alavanca identificada na Figura 1B, até o fim (vocé ouvira outro
clique), na diregdo indicada pela Figura 2. O Diskus® esta pronto para ser usado. Toda vez que essa alavanca for pressionada, uma
nova dose sera liberada para aspira¢do e o marcador indicara uma dose a menos. Ndo empurre a alavanca mais de uma vez
para nio desperdicar outras doses.

3. Atengdo: mantenha o Diskus® distante da boca. Antes de aspirar a dose, SOPRE (ou seja, expire) o maximo que puder.
»  Nunca expire dentro do Diskus®.

4. Coloque o bocal do Diskus® nos labios. Aspire o mais profundamente possivel (Figura 3).
»  Nunca use o aparelho através das narinas.

Figura 3 — Aspire a dose de Seretide® Diskus

77

'//

5. Retire o Diskus® da boca e prenda a respiragio por 10 segundos ou pelo tempo que lhe for confortavel. Solte o ar lentamente.

4
C

6.  Importante: alguns pacientes talvez tenham a impressdo de que ndo tomaram a dose. Nesse caso, convém observar que cada dose
aspirada se constitui de uma pequena quantidade de pé que contém lactose, substancia levemente adocicada, que PODE OU NAO
ser percebida durante o uso.

7.  Para fechar o Diskus® (Figura 4), coloque o polegar na depressdo da parte clara mével e gire na diregdo indicada até a posigdo

inicial (Diskus® fechado, Figura 1A).
>  Nio mexa na alavanca no momento de fechar o Diskus®.

Figura 4 — Feche o dispositivo
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Observagoes:

a) Apos a utilizacdo, lavar a boca com agua e ndo engolir;

b) caso haja indicagdo de duas inalagdes consecutivas, feche o Diskus® e repita os passos 1 a 7;

c) se, apos as primeiras utilizagdes do produto, um pé sair pela lateral do Diskus®, verifique se 0 modo de usa-lo esté correto. Sempre que a
alavanca for acionada (passo 2), uma dose sera automaticamente disponibilizada para uso. A dose ndo aproveitada se perdera no interior do
aparelho no momento em que a alavanca for novamente acionada para preparo da dose seguinte.

Lembre-se:

. mantenha o dispositivo Diskus® seco;

. mantenha-o fechado quando ndo estiver em uso;

e nunca expire dentro do dispositivo Diskus®;

e ndo empurre a alavanca desnecessariamente para ndo desperdigar novas doses.

Seretide® Diskus® s6 deve ser administrado por via inalatéria.

Recomenda-se alertar os pacientes sobre a natureza profilatica da terapia com Seretide® Diskus® e sobre o fato de que ¢ preciso utiliza-lo
regularmente mesmo que estejam assintomaticos. Os pacientes devem ser reavaliados com regularidade para que se mantenha a concentragao
de Seretide® Diskus® na faixa ideal, que s6 pode ser alterada sob supervisdo médica.

Posologia

Asma (Doenga obstrutiva reversivel das vias respiratorias)

Deve-se ajustar a dose a0 minimo efetivo até manter o controle dos sintomas. Quando esse controle for mantido com duas doses diarias de
Seretide® Diskus®, a redugio para a dosagem efetiva mais baixa podera ser feita com uma inalagio diaria do medicamento.

Os pacientes devem ser orientados sobre o fato de que a dose prescrita é a ideal para seu caso e s6 pode ser modificada pelo médico.

A dose prescrita de propionato de fluticasona, presente na formula de Seretide® Diskus®, dependera da gravidade da doenga.

Se a condigdo de um paciente for inadequadamente controlada sob monoterapia com corticoides inalatorios, a substituigio por Seretide®
Diskus® em dose de corticoide terapeuticamente equivalente pode resultar em melhora do controle da asma. Para os pacientes nos quais o
controle da asma ¢é aceitavel sob monoterapia com corticoides inalatrios, a substituigdo por Seretide® Diskus® pode permitir a reducio da
dose de corticoide e, a0 mesmo tempo, a manutengido do controle da asma.

Doses recomendadas

Adultos e adolescentes a partir de 12 anos

Uma inalagio de Seretide® Diskus® 50 meg/100 mcg, duas vezes ao dia.
ou

Uma inalagio de Seretide® Diskus® 50 meg/250 mcg duas vezes ao dia.
ou

Uma inalagdo de Seretide® Diskus® 50 mcg/500 meg duas vezes ao dia.

Criangas a partir de 4 anos
Uma inalagio de Seretide® Diskus® 50 meg/100 mcg duas vezes ao dia.
Os dados disponiveis sobre o uso de Seretide® Diskus® em criangas menores de 4 anos sdo insuficientes.

Doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

Para pacientes adultos, a dose méxima recomendada é de uma inalagdo de 50 meg/250 meg a 50 mcg/500 mcg de Seretide® Diskus® duas
vezes ao dia.

Na dose de 50 mcg/500 mcg duas vezes ao dia, demonstrou-se que Seretide® Diskus® reduz a mortalidade resultante de todas as causas.
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Grupos especiais de pacientes
Nao ha necessidade de ajuste de dose para pacientes idosos nem para os que apresentam disfungao renal ou hepatica.

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciio do tratamento. Nio interrompa o tratamento
sem o conhecimento de seu médico

9. REACOES ADVERSAS

Estdo listadas abaixo todas as reagdes adversas associadas aos componentes individuais, xinafoato de salmeterol e propionato de fluticasona.
Naio ha reagdes adversas atribuidas a associagdo, quando comparado aos perfis de eventos adversos dos componentes individuais.

Os eventos adversos sdo listados abaixo por frequéncia. As frequéncias sdo definidas como: muito comuns (>1/10), comuns (>1/100 a
<1/10), incomuns (>1/1000 a <1/100), raras >1/10,000 a <1/1000) e muito raras (<1/10,000). A maioria das frequéncias foi determinada a
partir do conjunto de ensaios clinicos de 23 estudos com asma e 7 estudos com DPOC. Nem todos os eventos foram reportados em estudos
clinicos. Para estes eventos, a frequéncia foi calculada com base em relatos espontaneos.

Dados de estudos clinicos
Reacdes muito comuns (> 1/10): cefaleia (ver Adverténcias e Precaugdes).

Reagbes comuns (>1/100 e <1/10): candidiase na boca e garganta, pneumonia (em pacientes com DPOC), disfonia/rouquidio, caimbras
musculares, artralgia;

Reacdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): reagdes de hipersensibilidade cutanea, dispneia, catarata, hiperglicemia, ansiedade, disturbios do
sono, tremores (ver Adverténcias e Precaugdes), palpitagdes (ver Adverténcias e Precaugdes), taquicardia, fibrilagdo atrial, irritagdo na
garganta, contusdes;

Reacdes raras (>1/10.000 e <1/1.000): reacdes anafilaticas, glaucoma, mudangas de comportamento, incluindo hiperatividade e
irritabilidade (predominantemente em criangas), arritmias cardiacas, incluindo taquicardia supraventricular e extrassistoles, candidiase no
esofago.

Dados pés-comercializacio

Reacdes raras (>1/10.000 e <1/1.000): reagdes de hipersensibilidade, manifestando-se como angioedema (principalmente edema facial e
orofaringeo) e broncoespasmo; sindrome de Cushing, ¢ manifestagdes desta, supressdo adrenal, retardo do crescimento em criangas e
adolescentes, diminui¢do da densidade mineral dssea, broncoespasmo paradoxal.

Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

As informagdes disponiveis sobre superdosagem de Seretide® Diskus®, salmeterol e/ou propionato de fluticasona sdo fornecidas abaixo.

Nio se recomenda que os pacientes recebam doses de Seretide® Diskus® mais altas que as aprovadas. E importante reavaliar regularmente o
tratamento e ajustar a dose para o minimo aprovado para manter o controle eficaz da doenca (ver Posologia e Modo de Usar).

Os sinais e sintomas esperados apo6s a superdosagem de salmeterol sdo tipicos da estimulagdo B,-adrenérgica excessiva: tremor, cefaleia,
taquicardia, aumento da pressdo sanguinea sistolica e hipocalemia.

A inalacdo aguda do propionato de fluticasona em doses muito superiores as aprovadas pode levar a supressdo temporaria do eixo
hipotalamico-pituitario-adrenal. Isso, em geral, ndo exige medidas de emergéncia porque a fung¢do adrenal normal se recupera, quase sempre,
em alguns dias.

Em caso de administragdo de doses mais altas que as aprovadas de Seretide® Diskus® durante periodos prolongados, é possivel que ocorra
supressdo adrenocortical significativa. Houve relatos muito raros de crise adrenal aguda, que ocorreu principalmente em criancas expostas a
doses mais altas que as aprovadas e apos administragdo durante periodos prolongados (varios meses ou anos); as caracteristicas observadas
foram hipoglicemia associada com diminuigdo de consciéncia e/ou convulsdes. As situagdes que potencialmente desencadeiam uma crise
adrenal aguda sdo exposicdo a trauma, cirurgia, infec¢ao ou qualquer redugdo rapida de dose inalatdria de propionato de fluticasona.

Nao ha tratamento especifico para uma superdosagem de salmeterol e propionato de fluticasona. Se ocorrer superdosagem, os pacientes
devem ser tratados com terapia de suporte e acompanhamento adequado, se necessario.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes.
11I) DIZERES LEGAIS
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LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.

I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Seretide® Diskus®

xinafoato de salmeterol

propionato de fluticasona

APRESENTACOES
Seretide® Diskus® ¢ apresentado na forma de po para inalagdo, acondicionado em um dispositivo plastico no

formato de disco (Diskus®) que contém um strip com 28 ou 60 doses. O dispositivo Diskus® é embalado em
involucro laminado metalico.

Seretide® Diskus® traz as seguintes apresentagoes:
Seretide® Diskus® 50 mcg/100 mcg com 60 doses
Seretide® Diskus® 50 mcg/250 meg com 28 ou 60 doses
Seretide® Diskus® 50 mcg/500 meg com 28 ou 60 doses

USO INALATORIO POR VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 4 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada dose contém:
Seretide® Diskus® 50 mcg/100 mcg

SAlmeterol ......occvevvevieie e 50 mcg (equivalente a 72,5 mcg de xinafoato de salmeterol)
propionato de fluticasona .............c......... 100 mcg
excipiente: 1actose q.8.p. ooeeverreereeriennene 1 dose

Seretide® Diskus® 50 meg/250 meg

salmeterol ........coeeveiieieir e 50 mcg (equivalente a 72,5 mcg de xinafoato de salmeterol)
propionato de fluticasona ..............ccc.c..... 250 meg
excipiente: 1actose q.8.p. .ooveevereerneeneennn. 1 dose

Seretide® Diskus® 50 mcg/500 mcg

SAlMEterol ....oovvieeiiiieie e 50 mcg (equivalente a 72,5 mcg de xinafoato de salmeterol)
propionato de fluticasona ...............ccueue.e. 500 mcg
excipiente: 1actose q.8.p. .oovveverreeierieennans 1 dose

1I) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Seretide® Diskus® esta indicado (para adultos e criangas) no tratamento da asma (doenga obstrutiva reversivel
do trato respiratorio), e no tratamento de manutengdo da doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), inclusive
bronquite cronica e enfisema.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Seretide® Diskus® atua, nas doengas dos bronquios, como dilatador de longa duragdo e como anti-inflamatério.
Seus efeitos duram aproximadamente 12 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O uso de Seretide® Diskus® ¢ contraindicado para pacientes com alergia conhecida a qualquer componente da
férmula e em pacientes com alergia grave a proteina do leite.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com alergia grave a proteina do leite.
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4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
Se vocé responder SIM a qualquer uma das perguntas seguintes, converse com seu médico antes de usar
Seretide® Diskus®.
- Vocé esta gravida ou ha probabilidade de engravidar em breve?
- Vocé estd amamentando?
- Jalhe disseram que vocé tem alergia a Seretide® Diskus®, ao xinafoato de salmeterol ou ao propionato
de fluticasona?
- Jalhe disseram que vocé tem alergia a lactose ou ao leite?
- Vocé ja teve placas esbranquicadas na boca, parte interna das bochechas, lingua ou garganta?
- Vocé recebe ou ja recebeu tratamento para tuberculose?
- Vocé esta fazendo tratamento para alguma doenga da tireoide?
- Vocé esta fazendo tratamento para pressio alta ou para algum problema cardiaco?
- Vocé esta tomando um medicamento chamado cetoconazol, usado para tratar infec¢cdes causadas por
fungos?
- Vocé tem historico de diabetes (aumento de agucar no sangue) ou ¢ diabético?
- Vocé possui niveis baixos de potassio no sangue?

Seretide® Diskus® contém lactose em sua formulagfio, que contém proteina do leite.

Nio use Seretide® Diskus® para obter alivio de um ataque subito de falta de ar ou respiragio ofegante. Seu
médico devera orientd-lo sobre como proceder nessas situagdes.

Se vocé sentir falta de ar ou respiracdo ofegante com mais frequéncia que o normal, fale com o seu médico.

E muito importante usar Seretide® Diskus® regularmente todos os dias. Ndo interrompa o tratamento ou mude
sua dose sem orientagdo médica.

O médico devera monitorar regularmente a altura de criangas que estejam em tratamento de longa dura¢do com
. . . ®
medicamentos como Seretide® Diskus" .

Se sua visdo ficar embagada, se vocé apresentar dificuldade para enxergar ou qualquer outra alteragdo visual,
informe seu médico.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas
Atualmente ndo ha dados disponiveis que sugiram influéncia de Seretide® Diskus® sobre a capacidade de dirigir
veiculos ou de operar maquinas.

Seretide® Diskus® contém xinafoato de salmeterol e propionato de fluticasona, incluidos na lista de substancias
proibidas na pratica de esportes da Agéncia Mundial Antidoping. Entretanto, de acordo com esta Agéncia, sua
utilizagdo ¢é permitida desde que utilizado na dose recomendada (vide secdo 6. Como devo usar este
medicamento?).

Este medicamento pode causar doping.
Este medicamento contém LACTOSE.

Gravidez e lactacao

Seretide® Diskus® s6 deve ser usado durante a gravidez se o beneficio para a mie justificar o possivel risco para
o feto.

Este medicamento niao deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-
dentista.

Interacdes medicamentosas
Em alguns casos, pode nio ser indicado o uso de Seretide® Diskus® com outros medicamentos (como alguns
utilizados para tratamento da AIDS).
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A~ . . ® . . . .
Vocé ndo deve tomar Seretide® Diskus® se estiver usando um medicamento chamado ritonavir sem antes
consultar seu médico.

Nao deixe de avisar seu médico sobre os outros medicamentos que estd tomando, inclusive aqueles que vocé
comprou por conta propria.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Cuidados de armazenamento

Mantenha o medicamento na embalagem original ¢ em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteja-o da
umidade. O dispositivo Diskus® ¢ lacrado em um invélucro laminado metélico que deve ser aberto apenas
quando vocé usar o medicamento pela primeira vez. Uma vez aberto, o involucro laminado deve ser descartado.
Apos aberto, o produto deve ser utilizado em até 2 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
Dispositivo plastico redondo que apresenta dois tons de roxo, mede aproximadamente 8,5 cm de didmetro por 3
cm de altura e dispde de um contador que indica o nimero de doses restantes.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de usar
ATENCAO
1) O dispositivo Diskus® nio emite spray nem jato de ar.
2) O dispositivo Diskus® funciona por aspiragio (quando vocé puxa o ar). O pé pode nio ter gosto, por
isso vocé talvez ndo sinta que usou o medicamento.
3) O dispositivo Diskus® é lacrado em um invélucro laminado metélico. Esse involucro fornece protegio
contra a umidade e deve ser aberto apenas quando vocé estiver pronto para usa-lo pela primeira vez.
Depois de aberto, o invélucro laminado deve ser descartado.

O corpo do aparelho tem dois tons de roxo. A parte fixa ¢ mais escura que a movel. O indicador de doses
localizado na parte superior do dispositivo inicia a numeragdo, que marca 28 ou 60 doses. Toda vez que a

alavanca for acionada, uma dose serd preparada e a numeracao se reduzird automaticamente. A coloragdo dos
numeros 5 a 1 € vermelha para alertar sobre o término do produto.

. . . ® . , , o~
Ao retirar o inalador Diskus™ do cartucho e remover o involucro, ele estard na posicao fechada.

Figura 1A — Aparelho fechado
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DEPRESSAO ——

Figura 1B — Aparelho aberto

Roxo-escuro

ALAVANCA

8. Para abrir o dispositivo Diskus®, segure-o pela parte mais escura com uma das méos e ponha o polegar
da outra mao na depressao existente na parte clara, movel, conforme indica a Figura 2. Gire a pega clara
mével com o polegar até o final do Diskus® (vocé ouvira um clique) de forma que o bocal fique
totalmente visivel.

Figura 2 — Abra o dispositivo

9. Segure o Diskus® com o bocal de frente para vocé. Pressione a alavanca identificada na Figura 1B, até o

~ o g . . ~ e . . . ® ,
fim (vocé ouvira outro clique), na direcdo indicada pela Figura 2. O Diskus™ est4 pronto para ser usado.
Toda vez que essa alavanca for pressionada, uma nova dose sera liberada para aspiracdo e o marcador
indicard uma dose a menos. Nao empurre a alavanca mais de uma vez para nao desperdicar outras
doses.

10. Atengdo: mantenha o Diskus® distante da boca. Antes de aspirar a dose, SOPRE (ou seja, expire) o
maximo que puder.
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> Nunca expire dentro do Diskus®.

11. Coloque o bocal do Diskus® nos labios. Aspire o mais profundamente possivel (Figura 3).
» Nunca use o aparelho através das narinas.

Figura 3 — Aspire a dose de Seretide® Diskus

12. Retire o Diskus® da boca e prenda a respiragdo por 10 segundos ou pelo tempo que Ihe for confortavel.
Solte o ar lentamente.

13. Importante: alguns pacientes talvez tenham a impressdo de que ndo tomaram a dose. Nesse caso,
convém observar que cada dose aspirada se constitui de uma pequena quantidade de pd que contém
lactose, substancia levemente adocicada, que PODE OU NAO ser percebida durante o uso.

14. Para fechar o Diskus® (Figura 4), coloque o polegar na depressio da parte clara mével e gire na diregio
indicada até a posicdo inicial (Diskus® fechado, Figura 1A).
» Nio mexa na alavanca no momento de fechar o Diskus®.

Figura 4 — Feche o dispositivo

Observacoes:

a) apos a utilizagdo, lavar a boca com agua e ndo engolir.

b) caso haja indicagio de duas inalagdes consecutivas, feche o Diskus® e repita os passos 1 a 7;

c) se, apos as primeiras utilizagdes do produto, um po6 sair pela lateral do Diskus®, verifique se o modo de usa-lo
esta correto. Sempre que a alavanca for acionada (passo 2), uma dose serd automaticamente disponibilizada para
uso. A dose ndo aproveitada se perdera no interior do aparelho no momento em que a alavanca for novamente
acionada para preparo da dose seguinte.

Lembre-se:
e Mantenha o dispositivo Diskus® seco;
e Mantenha-o fechado quando néo estiver em uso;
e Nunca expire (ndo solte o ar) dentro do dispositivo Diskus®;
e Naio empurre a alavanca desnecessariamente para ndo desperdigar novas doses.

Seretide® Diskus® s6 deve ser administrado por via inalatéria oral.

NAO utilize este medicamento para tratar um ataque repentino de falta de ar, porque ndo vai ajuda-lo. Vocé vai
precisar de um tipo diferente de medicamento, que ndo deve ser confundido com Seretide® Diskus®.
E recomendivel que vocé tenha sempre a mio seu medicamento de resgate de agdo rapida.
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E muito importante usar Seretide® Diskus® regularmente. Nio interrompa o tratamento mesmo que vocé esteja
melhor, a menos que seu médico recomende.

Nao mude a dose do medicamento, a menos que o médico recomende.

Se vocé sentir falta de ar, ficar ofegante ou sua respirag@o estiver mais agitada que o normal, avise seu médico.

Posologia
Doses recomendadas
Asma

Adultos e adolescentes a partir de 12 anos
Uma dose de Seretide® Diskus® 50 mcg/100 mcg, Seretide® Diskus® 50 meg/250 mcg ou Seretide® Diskus®
50 mcg/500 mcg duas vezes ao dia.

Criangas a partir de 4 anos
Uma dose de Seretide® Diskus® 50 meg/100 meg duas vezes ao dia.
Nio ha dados disponiveis sobre o uso de Seretide® em criangas menores de 4 anos.

Doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)
Adultos

Para pacientes adultos, a dose maxima recomendada é de uma inalagio de Seretide® Diskus® 50 mcg/250 mcg
ou Seretide® Diskus® 50 mcg/500 mcg duas vezes ao dia.

Grupos especiais de pacientes
Nao ha necessidade de ajuste de dose para pacientes idosos nem para aqueles que apresentam disfuncdo renal ou
hepatica.

Siga a orienta¢do de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Niao
interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso vocé esquega alguma dose, basta tomar a dose seguinte no horario devido.
Em caso de dividas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Estdo listadas abaixo todas as reagdes adversas associadas aos componentes individuais, xinafoato de salmeterol
e propionato de fluticasona. Nao ha reagdes adversas atribuidas a associa¢do, quando comparado aos perfis de
eventos adversos dos componentes individuais.

Os eventos adversos s@o listados abaixo por frequéncia. As frequéncias sdo definidas como: muito comuns (>
1/10), comuns (>1/100 a <1/10), incomuns (>1/1000 a <1/100), raras (>1/10,000 a <1/1000) e muito raras
(<1/10,000). A maioria das frequéncias foi determinada a partir do conjunto de ensaios clinicos de 23 estudos
com asma ¢ 7 estudos com DPOC. Nem todos os eventos foram reportados em estudos clinicos. Para estes
eventos, a frequéncia foi calculada com base em relatos espontaneos.

Dados de estudos clinicos:

Reacdes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- dor de cabeca

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- candidiase na boca e na garganta (uma infec¢do causada por fungos, popularmente conhecida como
“sapinho”);
- pneumonia (em pacientes com DPOC);
- disfonia (rouquidao);
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- caimbras musculares;
- artralgia (dor nas articulagdes).

Reacdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento)):
- reagdes alérgicas na pele;
- dispneia (falta de ar);
- catarata (lesdo ocular que torna opaco o cristalino);
- hiperglicemia (elevado nivel de glicose no sangue);
- ansiedade;
- distarbios do sono;
- tremores;
- palpitagoes;
- taquicardia (aumento dos batimentos do coragdo);
- fibrilagdo atrial (tipo de alterag@o no ritmo cardiaco);
- irritacdo na garganta;
- contusoes.

Reacoes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- reacdes anafilaticas (reacdo alérgica sistémica);
- glaucoma (pressdo intraocular elevada);
- mudangas de comportamento, incluindo hiperatividade e irritabilidade (predominantemente em
criangas);
- arritmias cardiacas, incluindo taquicardia supraventricular ¢ extrassistole;
- candidiase no esdfago (uma infecgdo causada por fungos).

Dados pos-comercializacio

Reacoes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- reagdes de hipersensibilidade que se manifestaram como angioedema (principalmente edema facial e
orofaringeo) e broncoespasmo (estreitamento da luz do bronquio pulmonar);

- possiveis efeitos sistémicos incluindo sindrome de Cushing e suas manifestagdes (obesidade acima da
cintura, com bragos e pernas finos, rosto redondo, vermelho e cheio), supressdo adrenal (redugdo da
atividade das glandulas supra-renais), retardo do crescimento em criangas ¢ adolescentes, diminui¢do da
densidade mineral Ossea;

- broncoespasmo paradoxal.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Se vocé tomar acidentalmente uma dose maior que a recomendada de Seretide® Diskus®, seu cora¢io podera
bater mais rapido que o normal e vocé talvez sinta fraqueza.

Outros sintomas possiveis sdo dor de cabeca, fraqueza muscular e dores nas articulagdes.

Informe seu médico, o mais depressa possivel, se vocé tomar acidentalmente uma dose maior do que a indicada
para seu caso.

Nio ha um tratamento especifico para uma superdose de Seretide® Diskus®.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento se possivel. Ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais
orientagoes.

IIT) DIZERES LEGAIS

MS: 1.0107.0230
Farm. Resp: Lydia Christina Calcanho Leite
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LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.
I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Seretide® Spray
xinafoato de salmeterol
propionato de fluticasona

APRESENTACOES
Seretide® Spray ¢ uma suspensio aerossol para inalagio que consiste em uma suspensdo de salmeterol e propionato de fluticasona no
propelente norflurano (HFA 134A).

Seretide® Spray possui as seguintes apresentagdes:
Seretide® Spray 25 mcg/50 meg com 120 doses
Seretide® Spray 25 mcg/125 meg com 120 doses
Seretide® Spray 25 mcg/250 meg com 120 doses

USO INALATORIO POR VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 4 ANOS

COMPOSICAO
Cada dose contém:

Seretide® Spray 25 mcg/50 meg

SAlMEterol ......c.oveeeverueeiirieeceee e 25 mcg (equivalente a 36,3 mcg xinafoato de salmeterol)
propionato de fluticasona ............ccecevveveeereneererienennnne 50 meg

veiculo: norflurano (propelente HFA 134A) qg.s.p. ..... 75 mg

Seretide® Spray 25 mcg/125 meg

SAlMEterol ......c.oveeverueeiieieeeee e 25 mcg (equivalente a 36,3 mcg xinafoato de salmeterol)
propionato de fluticasona ............ccecevveveeereneeresieniennnne 125 mcg

veiculo: norflurano (propelente HFA 134A) q.s.p. ..... 75 mg

Seretide® Spray 25 mcg/250 mcg

SAIMELETOl ... 25mcg (equivalente a 36,3 mcg xinafoato de salmeterol)
propionato de fluticasona 250 meg

veiculo: norflurano (propelente HFA 134A) q.s.p. ......75 mg

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Asma

Seretide® Spray ¢ indicado para tratamento regular da asma (doenga obstrutiva reversivel das vias respiratorias).
Isto pode incluir:

e  Pacientes em tratamento de manutengdo com [3,-agonistas de longa duragdo e corticoides por via inalatoria.
e Pacientes que permanecem sintomaticos sob monoterapia com corticoides por via inalatoria.

. Pacientes em tratamento regular com broncodilatadores que requerem o uso de corticoides por via inalatoria.

Doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
Seretide® Spray ¢ indicado para o tratamento de manutengdo da DPOC, inclusive bronquite cronica e enfisema. Seu uso demonstrou
redugdo da mortalidade resultante de todas as causas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Asma

Estudo clinico multicéntrico sobre salmeterol na asma (SMART)

Um estudo clinico multicéntrico sobre salmeterol na asma (SMART) com duracdo de 28 semanas realizado nos Estados Unidos avaliou a
seguranga do salmeterol em comparagdo com placebo, ambos adicionados a terapia usual em adultos e adolescentes. Embora ndo tenham
sido observadas diferengas significativas no objetivo primario do numero combinado de mortes relacionadas a problemas respiratorios e
experiéncias com risco de morte relacionadas a problemas respiratdrios, o estudo apresentou aumento significativo no nimero de mortes
relacionadas a asma entre os pacientes que receberam salmeterol (13 mortes dentre 13.176 pacientes tratados com salmeterol versus 3 mortes
dentre 13.179 pacientes tratados com placebo). O estudo ndo foi desenhado para avaliar o impacto do uso concomitante com corticoides
inalatorios.

Seguranca e eficacia de Seretide® versus propionato de fluticasona em monoterapia na asma

Dois estudos multicéntricos com duragdo de 26 semanas foram conduzidos a fim de comparar a seguranga e eficacia do uso de Seretide
versus propionato de fluticasona em monoterapia. Um dos estudos foi realizado em adultos e adolescentes (AUSTRI) e o outro em criangas
com idade entre 4 e 11 anos de idade (VESTRI). Em ambos, os pacientes apresentavam asma persistente moderada a grave com historico de
hospitalizagdo ou exacerbagdo no ano anterior. O objetivo primério de ambos os estudos era avaliar a ndo inferioridade da combinagdo de um
B.-agonista de longa duragiio e um corticoide inalatério (Seretide®) em relagio ao tratamento com monoterapia (propionato de fluticasona),
para o risco de eventos graves relacionados a asma (hospitalizagdo em decorréncia da asma, intubagdo orotraqueal e morte). Um objetivo
secundério de eficdcia era avaliar se Seretide® seria superior ao corticoide inalatorio em monoterapia, em relacdo a exacerbagio grave da

1
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asma (definida por deterioragdo da asma exigindo o uso de corticoides sistémicos por pelo menos trés dias, internagdo do paciente ou visita a
emergéncia em decorréncia da asma que requer tratamento com corticoide sistémico).
Um total de 11.679 e 6.208 individuos foram randomizados e receberam tratamento nos estudos AUSTRI e VESTRI, respectivamente. Para
0 objetivo primario de seguranga, a ndo-inferioridade foi atingida em ambos estudos (ver tabela abaixo).

Evento grave relacionado a asma em estudos (AUSTRI e VESTRI) de 26 semanas

AUSTRI VESTRI
Seretide® propionato de propionato de
(n = 5.834) fluticasona fluticasona
n=o. (n=5.845) (n=3.101)
Desfecho composto
(Hospitalizagao causada por asma, 34 (0,6%) 33 (0,6%) 27 (0,9%) 21(0,7%)
intubag¢@o orotraqueal ou morte)
Seretide® / propionato de fluticasona 1,029 1,285
Razio de risco (IC 95%) (0,638-1,662)" (0,726-2,272)°
Morte 0 0 0 0
Hospitalizagdo causada por asma 34 33 27 21
Intubacdo orotraqueal 0 2 0 0

*Se o limite superior do IC 95% do risco relativo for menor que 2,0, conclui-se ndo inferioridade.

® Se o limite superior do IC 95% do risco relativo for menor que 2,675, conclui-se ndo inferioridade.

Para o desfecho secundario, foi observada redu¢do no tempo para a primeira exacerba¢do da asma em ambos os estudos, comparando
Seretide® ao propionato de fluticasona, porém somente o estudo AUSTRI apresentou significAncia estatistica:

AUSTRI VESTRI
Y propionato de Y propionato de

Seretide fluticasona Seretide fluticasona

(n=5.834) (n = 5.845) (n=3.107) (n=3.101)
Numero de individuos com
exacerbacio da asma 480 (8%) 597 (10%) 265 (9%) 309 (10%)
Seretide® / propionato de fluticasona 0,787 0,859
Razio de risco (IC 95%) (0,698; 0,888) (0,729; 1,012)

Estudo clinico de 12 meses

Um estudo de grande porte de doze meses de duragdo (GOAL, Gaining Optimal Asthma ControL) feito com 3.416 pacientes com asma
comparou a eficicia e a seguranga de Seretide® com os efeitos de um corticoide inalatério, em monoterapia, na obtengdo de niveis
predefinidos de controle da asma®. Aumentou-se a dose usada a cada doze semanas até que o controle total™ (definido no estudo como
remissdo dos sintomas da asma durante pelo menos sete das tiltimas oito semanas de tratamento) fosse alcangado ou até que a dose mais alta
da medicagdo fosse atingida. O estudo mostrou que:

. 71% dos pacientes tratados com Seretide® atingiram o status de asma bem controlada®, de acordo com os critérios definidos pela GINA
(Global INitiative for Asthma), em comparagio a 59% dos individuos tratados com corticoide inalatério em monoterapia;

. 41% dos pacientes tratados com Seretide® atingiram o controle total™, definido no estudo como a remisso dos sintomas da asma, em
comparagio a 28% dos individuos tratados com corticoide inalatério a monoterapia.

Esses efeitos foram alcangados em periodo de tempo menor com Seretide® em comparagio ao corticoide inalatorio em monoterapia, assim
como com uma dose mais baixa do corticoide inalatério presente em Seretide® com relagdo & monoterapia.

O estudo GOAL também mostrou que:

. a taxa de exacerbagdes foi 29% mais baixa com Seretide® em comparagdo a monoterapia com corticoide inalatorio;

. a obtengdo do status de asma bem controlada ou totalmente controlada melhorou a qualidade de vida (QoL). No grupo estudado, 61%
dos pacientes relataram deterioragio minima ou nenhuma deterioragdo da QoL relacionada a asma apds o tratamento com Seretide®,
conforme resultado obtido por um questionario especifico sobre qualidade de vida, em comparagdo aos 8% registrados na avaliacdo
inicial.

* Asma bem controlada: até 2 dias com sintomas de pontuagio maior do que 1 (escala de sintoma 1 definido como "sintomas de um curto

periodo de tempo durante o dia”) e uso de ,-agonista de curta durag@o por até dois dias ou por até quatro vezes por semana, pico de fluxo

expiratorio matinal maior ou igual 80% do previsto, auséncia de interrup¢do do sono a noite e auséncia de exacerbagdes e de efeitos
colaterais que motivem modificag@o do tratamento.

** Controle total da asma: auséncia de sintomas e de uso de B,-agonista de curta duragdo, pico de fluxo expiratério matinal maior ou igual a

80% do previsto, auséncia de interrupgdo do sono a noite e auséncia de exacerbagdes e de efeitos colaterais que motivem modificagdo do

tratamento.
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Dois outros estudos mostraram melhora da fungdo pulmonar, aumento do percentual de dias livre de sintomas e redu¢do do uso de medicagao
de resgate, com uma dose de corticoide combinado (Seretide) 60% menor em comparagdo a monoterapia com corticoide inalatorio, enquanto
se manteve o controle da inflamacao subjacente das vias aéreas, medida por bidpsia bronquica e lavagem broncoalveolar.

Estudos adicionais mostraram que o tratamento com Seretide® melhora significativamente os sintomas da asma e a fun¢iio pulmonar e reduz
o uso de medicagdo de resgate em comparagio a utilizagdo dos componentes individuais em monoterapia e ao uso de placebo. Os resultados
do estudo GOAL mostram que as melhoras observadas com Seretide® nesse objetivo primério de avaliagio se mantém durante pelo menos
doze meses.

Doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

Pacientes com DPOC sintomaticos que obtiveram mais de 10% de melhora do VEF, apoés o uso de ,-agonista de curta duragdo: estudos
clinicos controlados com placebo, conduzidos durante seis meses, demonstraram que o uso regular de Seretide® 50 mcg/250 meg e de
Seretide® 50 mcg/500 mcg melhora rapida e significativamente a fungdo pulmonar e reduz, também significativamente, a dificuldade de
respirar e o uso de medicacdo de resgate. Houve, inclusive, melhora significativa das condi¢des de saude.

Pacientes com DPOC sintomaticos que demonstraram menos de 10% de melhora do VEF, apds o uso de PBr-agonista de curta duragio:
estudos clinicos controlados com placebo, conduzidos pelo periodo de seis e doze meses, demonstraram que o uso regular de Seretide® 50
mcg/500 meg melhora rapida e significativamente a fungdo pulmonar e reduz, também significativamente, a dificuldade de respirar e o uso
de medicagdo de resgate. Apos doze meses, o risco de exacerbagdo da DPOC e a necessidade de tratamentos adicionais com corticoides orais
igualmente se reduziram de forma significativa. Houve ainda melhora significativa das condi¢des de saude.

Seretide® 50 mcg/500 mcg foi eficaz ndo apenas na melhora da fungio pulmonar e das condigdes de saude como também na redugio do
risco de exacerbagdes da DPOC entre fumantes e ex-fumantes.

Estudo TORCH (TOwards a Revolution in COPD Health — Rumo a uma revoluciio para a saiide em DPOC):

O estudo TORCH teve duragdo de 3 anos e foi planejado para avaliar o efeito do tratamento com Seretide® 50 mcg/500 meg duas vezes ao
dia, comparado com salmeterol 50 mcg duas vezes ao dia, com propionato de fluticasona 500 mcg duas vezes ao dia ou com placebo, sobre a
mortalidade por qualquer causa em pacientes com DPOC. Os pacientes com DPOC moderada a grave, com VEF1 basal (pré-
broncodilatador) < 60% do normal previsto, foram randomizados para medicagdo em esquema duplo-cego. Durante o estudo, os pacientes
foram autorizados a receber o tratamento usual para DPOC, com excegdo de outros corticoides inalados, broncodilatadores de agdo
prolongada e corticoides sistémicos de longo prazo. As condigdes de sobrevida apds 3 anos foram determinadas para todos os pacientes,
independentemente da suspensdo da medicagdo do estudo. O ponto final de avaliagdo primario foi a redugdo na mortalidade por qualquer
causa ap6s 3 anos para Seretide® em comparagdo com placebo.

Placebo salmeterol 50 mcg propionato de | Seretide®
N=15%4 N=1521 fluticasona 500 mcg | 50mcg/500mcg
N=1.534 N=1.533
Mortalidade por qualquer causa apds 3 anos
231 205 246 193
Numero de mortes (%)
(15,2%) (13,5%) (16,0%) (12,6%)
Razio de risco vs. Placebo 0.879 1,060 0.825
N/A
iffi? (0,73 1,06) | (0,89 1,27) | (0,68; 1,00)
r 0,180 0,525 0,0521
Razio de risco  Seretide®
50meg/500meg vs. componentes N/A 0,932 0,774 N/A
(ICs) (0,77; 1,13) | (0,64; 0,93)
valor p 0,481 0,007

1. Valor p ajustado para duas analises intermediarias da comparagdo de eficacia primaria a partir de uma analise log-rank estratificada
por status de tabagismo.

Seretide® reduziu o risco de morte a qualquer tempo durante os 3 anos em 17,5%, em comparagdo com placebo [razdo de risco 0,825 (IC
95%: 0,68; 1,00; p=0,052); todos ajustados para analises intermedidrias]. Houve uma redug@o de 12% no risco de morte a qualquer tempo
durante os 3 anos, por qualquer causa, para salmeterol, em comparagdo com placebo (p=0,180), ¢ um aumento de 6% para propionato de
fluticasona, em comparagdo com placebo (p=0,525).

Uma anélise de suporte, usando-se o modelo de Riscos proporcionais de Cox, resultou em uma razdo de risco de 0,811 (IC 95%: 0,670,
0,982; p=0,031) para Seretide® vs. placebo, o que representou uma reducio de 19% no risco de morte a qualquer tempo durante 3 anos. O
modelo foi ajustado para fatores importantes (status de tabagismo, idade, sexo, regido, VEF, basal e indice de massa corpérea). Nao houve
evidéncias de que os efeitos do tratamento tenham variado para esses fatores.

A porcentagem de pacientes que morreram durante 3 anos por causas relacionadas 8 DPOC foi de 6,0% para placebo, 6,1% para salmeterol,
6,9% para propionato de fluticasona e 4,7% para Seretide®.

Seretide® reduziu a taxa de exacerbagdes moderadas a graves em 25% (IC 95%: 19% a 31%; p<0,001), quando comparado a placebo.
Seretide® reduziu a taxa de exacerbagdes em 12%, em comparagdo com salmeterol (IC 95%: 5% a 19%; p=0,002), e em 9%, quando
comparado a propionato de fluticasona (IC 95%: 1% a 16%; p=0,024). Salmeterol e propionato de fluticasona reduziram significativamente
as taxas de exacerbagdo, em comparagdo com placebo, em 15% (IC 95%: 7% a 22%; p<0,001) e 18% (IC 95%: 11% a 24%; p<0,001),
respectivamente.
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A Qualidade de Vida Relacionada a Satde, medida pelo Questionario Respiratorio St. George (SGRQ) melhorou com todos os tratamentos
ativos, em comparagio com placebo. A melhora média durante trés anos para Seretide®, em comparacio com placebo, foi de -3,1 unidades
(IC 95%: -4,1 a -2,1; p<0,001), em comparagdo com salmeterol foi de -2,2 unidades (»p<0,001) e em compara¢do com propionato de
fluticasona foi de -1,2 unidades (p=0,017).

Durante o periodo de tratamento de 3 anos, os valores de VEF, foram maiores em individuos tratados com Seretide® do que naqueles que
receberam placebo (diferenca média durante 3 anos: 92 mL; IC 95%: 75 a 108 mL; p<0,001). Seretide® também foi mais eficaz do que
salmeterol ou propionato de fluticasona em melhorar o VEF1 (diferenca média de 50 mL; p<0,001 para salmeterol, e 44 mL; p<0,001 para
propionato de fluticasona).

A estimativa de probabilidade em 3 anos para a ocorréncia de pneumonia relatada como evento adverso foi de 12,3% para placebo, 13,3%
para salmeterol, 18,3% para propionato de fluticasona e 19,6% para Seretide® (razio de risco para Seretide® em comparagio com placebo:
1,64; IC 95%: 1,33 a 2,01; p<0,001). Ndo houve aumento no nimero de mortes relacionadas a pneumonia. As mortes durante o tratamento
consideradas como ocasionadas principalmente por pneumonia foram 7 para placebo, 9 para salmeterol, 13 para propionato de fluticasona e 8
para Seretide®. Nio houve diferenga significativa na probabilidade de fraturas 6sseas (5,1% para placebo, 5,1% para salmeterol, 5,4% para
propionato de fluticasona e 6,3% para Seretide®; razio de risco para Seretide® vs. placebo: 1,22; IC 95%: 0,87 a 1,72; p=0,248). A
incidéncia de eventos adversos de disturbios oculares, dsseos e do eixo HPA foi baixa e ndo foram observadas diferencas entre os
tratamentos. Nao houve indicios de aumento na incidéncia de eventos adversos cardiacos nos grupos de tratamento que receberam
salmeterol.

Medicamentos contendo propionato de fluticasona na asma durante a gravidez

Um estudo epidemioldgico retrospectivo observacional de coorte utilizando registros eletronicos de satde do Reino Unido foi utilizado para
avaliar o risco de malformagdes congénitas maiores (MFCs) ap6s a exposi¢do ao propionato de fluticasona por via inalatoria no primeiro
trimestre e propionato de fluticasona + salmeterol em relacdo ao corticoide inalatério sem propionato de fluticasona. Nenhum comparador
placebo foi incluido neste estudo.

Dentro do grupo de asma de 5362 gravidas expostas a corticoides inalatorios no primeiro trimestre, foram encontrados 131 MFCs; 1612
(30%) foram expostas ao propionato de fluticasona ou salmeterol + propionato de fluticasona, das quais foram encontrados 42 MFCs
diagnosticados. A odds ratio ajustada para MFCs diagnosticadas por 1 um ano foi 1,1 (95% IC: 0,5 — 2.3) para mulheres com asma
moderada expostas ao propionato de fluticasona versus mulheres expostas a corticoides inalatorios sem propionato de fluticasona e 1,2 (95%
IC: 0,7 — 2,0) para mulheres com asma importante a grave. Nao foi encontrada diferenca no risco de MFCs apods a exposi¢do no primeiro
trimestre ao propionato de fluticasona isolado versus xinafoato de salmeterol/ propionato de fluticasona. Riscos absolutos de MFMs ao longo
de todos os estratos de gravidade variaram de 2,0 a 2,9 a cada 100 gravidas expostas ao propionato de fluticasona o que é comparavel aos
resultados de um estudo com 15.840 gravidas ndo expostas as terapias de asma na General Practice Research Database. (2,8 eventos de
MFCs a cada 100 gravidas).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinidmicas

Mecanismo de a¢io

Seretide® Spray ¢ uma associagio de salmeterol e propionato de fluticasona, que tém diferentes mecanismos de agio. O salmeterol protege
contra os sintomas e o propionato de fluticasona melhora a fungdo pulmonar e previne exacerbagdes. Seretide® Spray oferece comodidade
posoldgica a pacientes em tratamento com [3,-agonistas de longa duragdo e corticoides por via inalatéria. O mecanismo de agdo de cada
droga esta descrito abaixo.

O salmeterol é um agonista seletivo dos receptores ,-adrenérgicos de longa duracdo (12 horas); apresenta longa cadeia lateral que se liga ao
sitio externo do receptor. Essa propriedade farmacologica do salmeterol proporciona protegdo mais efetiva contra a broncoconstri¢do
induzida pela histamina em relagdo a protecéo obtida com o uso dos agonistas [3,-adrenérgicos de curta duragdo convencionais e produz
broncodilatagdo de longa duragéo (de pelo menos 12 horas).

Em testes in vitro, observou-se que o salmeterol é um inibidor potente, de acdo duradoura, da liberagdo de mediadores derivados do
mastocito do pulmao humano, como histamina, leucotrienos e prostaglandinas D.

No ser humano, o salmeterol inibe a resposta da fase imediata e tardia ao alérgeno inalado, e esta ultima persiste por até 30 horas apds uma
dose tinica, quando o efeito broncodilatador ndo ¢ mais evidente. Uma dose tnica de salmeterol diminui a hiper-reatividade bronquica. Esses
dados indicam que o salmeterol exerce atividade adicional ndo broncodilatadora cujo significado clinico néo esta claro. Tal mecanismo difere
da atividade anti-inflamatdria dos corticoides.

Propionato de fluticasona

Quando ¢ inalado nas doses recomendadas, o propionato de fluticasona apresenta potente a¢do anti-inflamatdria pulmonar, que resulta na
reducgdo dos sintomas e da exacerbacdo da asma sem a ocorréncia dos efeitos adversos observados quando os corticoides sdo administrados
por via sistémica.

Durante o tratamento crénico com propionato de fluticasona inalatério, a produgdo didria de hormonios adrenocorticais geralmente se
mantém dentro da faixa normal, inclusive quando se administram doses mais altas recomendadas para criancas e adultos. Apds a
transferéncia de outros corticoides inalatérios, a producdo diaria melhora gradualmente mesmo com o uso intermitente de corticoides orais;
isso demonstra o retorno da fungdo adrenal ao normal com o uso de propionato de fluticasona inalatdrio. A reserva adrenal também se
mantém dentro da normalidade durante o tratamento cronico, como se verificou pelo aumento normal em um teste de estimulago.
Entretanto, qualquer comprometimento residual da reserva adrenal oriundo de tratamento prévio pode persistir por tempo consideravel e
deve ser levado em consideracgdo (ver Adverténcias e Precaugdes).

Propriedades farmacocinéticas

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

Em um estudo sobre interagdo medicamentosa controlado com placebo, cruzado, realizado com 15 individuos sadios, a coadministrago,
durante sete dias, de salmeterol (50 mcg duas vezes ao dia por via inalatdria) e de cetoconazol (400 mg uma vez ao dia por via oral), inibidor
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da CYP3A4 resultou em aumento significativo da concentragdo plasmatica do salmeterol (1,4 vez a Cyax € 15 vezes a ASC). Nao houve
aumento de acumulagdo do salmeterol durante a administragdo repetida. Retirou-se, no caso de trés individuos da pesquisa, a
coadministragdo de salmeterol e de cetoconazol devido ao prolongamento do intervalo QTc ou palpitagdes com taquicardia sinusal. Nos doze
individuos da pesquisa restantes, a coadministragdo de salmeterol e de cetoconazol ndo resultou em efeito clinicamente significativo sobre o
ritmo cardiaco, os niveis séricos de potassio nem a duragdo do QTc (ver Adverténcias e Precaugdes e Interagdes Medicamentosas).

Salmeterol

O salmeterol atua localmente nos pulmdes, razdo pela qual os niveis plasmaticos ndo contribuem para o efeito terapéutico. Além disso, ha
apenas dados limitados sobre a farmacocinética do salmeterol devido a dificuldade técnica de dosar a concentragdo plasmatica — muito baixa
em doses terapéuticas (aproximadamente 200 pg/mL ou menos) — encontrada apos a inalagdo. Com a inalagdo de doses regulares de
xinafoato de salmeterol, o acido hidroxinaftoico podera ser detectado na circulagdo sist€mica, atingindo, em estado de equilibrio,
concentragdes de aproximadamente 100 ng/mL. Essas concentragdes sdo até 1.000 vezes menores que os niveis observados (em estado de
equilibrio) durante estudos sobre toxicidade. Na terapia regular de longa duragdo (mais de doze meses), ndo se observou nenhum efeito
maléfico em pacientes com obstrugdo das vias aéreas.

Um estudo in vitro demonstrou que o salmeterol ¢ intensamente metabolizado ao a-hidroxissalmeterol (oxidagdo alifatica) pela CYP3A4.
Um estudo sobre salmeterol e eritromicina feito com voluntarios sadios ndo demonstrou alteragdes clinicas significativas nos efeitos
farmacodinamicos do salmeterol com a administragdo de doses de eritromicina de 500 mg (trés vezes ao dia).

No entanto, em um estudo sobre interagdo salmeterol/cetoconazol, observou-se como resultado um aumento significativo da concentragao
plasmatica do salmeterol (ver Adverténcias e Precaugdes e Interagdes Medicamentosas).

Propionato de fluticasona

A biodisponibilidade absoluta do propionato de fluticasona ap6s a administragdo com cada um dos inaladores existentes foi estimada com
base nos estudos sobre dados farmacocinéticos inalatorios e intravenosos e na comparagdo entre esses dados. Nos individuos adultos e
sadios, estimou-se a biodisponibilidade absoluta do propionato de fluticasona na versao Diskus em 7,8% e na versdo Spray em 10,9%. A
biodisponibilidade absoluta da combinacéo de salmeterol com propionato de fluticasona na versdo Spray foi de 5,3% e na versdo Diskus de
5,5%. Entre os pacientes com asma ou DPOC, observou-se um pequeno grau de exposigao sistémica ao propionato de fluticasona.

A absorgao sistémica do propionato de fluticasona ocorre, sobretudo, através dos pulmdes, sendo inicialmente rapida e depois prolongada.

O restante da dose inalada pode ser ingerido, mas sua contribui¢@o para a exposic¢do sistémica ¢ minima devido a baixa solubilidade em agua
e ao metabolismo de primeira passagem, o que resulta em disponibilidade oral menor que 1%. Ha aumento linear da exposigdo sistémica
quando se eleva a dose administrada por via inalatoria. A distribuicdo do propionato de fluticasona se caracteriza por alto clearance
plasmatico (1.150 mL/min), alto volume de distribuicdo em estado de equilibrio (aproximadamente 300 L) e pela meia-vida terminal, de
cerca de 8 horas. A ligagao as proteinas plasmaticas é de 91%.

O propionato de fluticasona é removido com rapidez da circulagdo sistémica, principalmente como metabolito acido carboxilico inativo, pela
enzima 3A4 do citocromo P450 (CYP3A4).

O clearance renal do propionato de fluticasona ¢ desprezivel (<0,2%) e o de seu metabolito inativo é de menos de 5%. Deve-se ter cuidado
ao coadministrar inibidores da CYP3A4, uma vez que existe a possibilidade de aumento do potencial de exposigdo sistémica ao propionato
de fluticasona.

4. CONTRAINDICACOES
O uso de Seretide® Spray ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Seretide® Spray nio deve ser usado para obter alivio dos sintomas agudos. Nessa circunstancia, é necessario utilizar um broncodilatador de
curta e rapida duragdo. Deve-se alertar os pacientes para que mantenham a medicagéo de alivio sempre a méo.

O aumento do uso de broncodilatadores de curta duragdo indica a deterioragdo do controle da asma, e o médico deve reavaliar o paciente. A
deterioragdo stibita e progressiva do controle da asma é potencialmente perigosa. Deve-se considerar o aumento da dose do corticoide.
Assim, quando a dose usual de Seretide® Spray se torna ineficaz no controle da asma, o paciente deve ser reavaliado pelo médico.

O tratamento de pacientes asmaticos com Seretide® Spray nio deve ser suspenso abruptamente, devido ao risco de exacerbagfo. A terapia
deve ser reduzida sob supervisdo médica. No caso de pacientes com DPOC, a interrup¢do do tratamento pode levar a descompensagido
sintomatica e necessita de supervisdo médica.

Houve aumento de relatos de pneumonia nos estudos sobre pacientes com DPOC tratados com Seretide® Spray (ver Reagdes Adversas). Os
médicos devem estar atentos a possibilidade de desenvolvimento de pneumonia em pacientes com DPOC, visto que as caracteristicas da
pneumonia e da exacerbagio frequentemente se sobrepdem.

Como ocorre com qualquer medicagio que contém corticoides, Seretide® Spray deve ser administrado com cautela aos portadores de
tuberculose pulmonar ou quiescente, assim como de tireotoxicose.

Certos efeitos cardiovasculares, como aumento da pressdo sanguinea sistolica e da frequéncia cardiaca, podem ocasionalmente ser
observados com o uso de todas as drogas simpatomiméticas, sobretudo em doses mais altas que as recomendadas. Por esse motivo, deve-se
utilizar Seretide® Spray com cautela em pacientes com doengas cardiovasculares preexistentes.

Pode ocorrer diminuigdo passageira dos niveis séricos de potassio devido ao uso de drogas simpatomiméticas em doses mais altas que as
recomendadas. Portanto, Seretide® Spray deve ser utilizado com cautela em pacientes predispostos a apresentar baixos niveis séricos de
potassio.

Efeitos sistémicos podem ocorrer com o uso de quaisquer corticoides inalatorios, especialmente quando ha prescricdo de altas doses para
longos periodos. E menos provavel que tais efeitos ocorram com esses corticoides do que com os orais (ver Superdose). Alguns efeitos
sistémicos provaveis sdo sindrome de Cushing e manifestagdes desta, supressdo adrenal, retardo do crescimento de criangas e adolescentes,
diminui¢do da densidade Ossea, catarata, glaucoma e coriorretinopatia central serosa. Portanto, ¢ importante manter, no tratamento de
pacientes com asma, a dose efetiva mais baixa de corticoides inalatdrios.
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E necessario ter sempre em mente a possibilidade de deficiéncia da resposta adrenal em situagdes clinicas eletivas ou de emergéncia que
provavelmente produzam estresse. Nessas situagdes, deve-se considerar o tratamento apropriado com corticoides (ver Superdose).

Recomenda-se a avaliagdo regular da altura da crianga que recebe tratamento prolongado com corticoides inalatorios.

Devido a possibilidade de reducdo da resposta adrenal, a transferéncia de tratamento com esteroides orais para tratamento com propionato de
fluticasona inalatodrio exige cuidados especiais, e ¢ preciso monitorar regularmente a fungéo adrenocortical dos pacientes.

Apos a introdugdo do propionato de fluticasona inalatorio, a suspensdo da terapia sistémica deve ser gradual, e os pacientes devem ser
estimulados a portar um cartdo de alerta que indique a possibilidade de precisarem de terapia complementar com corticoides em caso de
crise.

Houve relatos muito raros de aumento dos niveis sanguineos de glicose (ver Reagdes Adversas), e isso deve ser considerado na prescri¢ao
para pacientes com historico de diabetes mellitus.

Também se observaram interagdes clinicas significativas em pacientes sob tratamento com propionato de fluticasona e ritonavir. Essas
interagdes resultaram em efeitos sistémicos do corticoide, tais como sindrome de Cushing e supressio adrenal. Portanto, deve-se evitar o uso
concomitante de propionato de fluticasona e ritonavir, a menos que o beneficio ultrapasse o risco desses efeitos sistémicos (ver Interagdes
Medicamentosas).

Observou-se em um estudo sobre interagdo medicamentosa que 0 uso concomitante de cetoconazol sistémico aumenta a exposi¢do ao
salmeterol. Isso pode levar ao prolongamento do intervalo QTc. E necessario ter cautela quando fortes inibidores da CYP3A4 (como o
cetoconazol) sdo coadministrados com salmeterol (ver Interagdes Medicamentosas ¢ o item Propriedades Farmacocinéticas em
Caracteristicas Farmacologicas).

Assim como ocorre com outras terapias inalatorias, pode ocorrer broncoespasmo paradoxal com um aumento imediato de sibilos apds a
administragdo. Isto pode ser tratado imediatamente com um broncodilatador inalatorio de agio rapida e de curta duragdo. Seretide® deve ser
descontinuado imediatamente, o paciente deve ser avaliado e, se necessario, deve ser instituida terapia alternativa (ver Reagdes Adversas).

Os efeitos colaterais farmacologicos do tratamento com agonistas B-2, tais como tremor, palpitagdes subjetivas e cefaleia, foram relatados,
mas tendem a ser transitorios e a diminuir com a terapia regular (ver Reagdes Adversas).

Mutagenicidade

O xinafoato de salmeterol ¢ o propionato de fluticasona foram extensivamente avaliados em testes de toxicidade feitos com animais. A
toxicidade foi significativa apenas com doses superiores as recomendadas para uso humano, conforme se espera de potentes agonistas f3,-
adrenérgicos e de corticoides.

Em estudos de longo prazo, o xinafoato de salmeterol induziu tumores benignos no musculo liso do mesovario de ratas e no utero de fémeas
de camundongo.

Os roedores sdo sensiveis a formagao desses tumores induzidos farmacologicamente. O salmeterol ndo ¢ considerado um importante fator de
risco oncogénico para o homem.

A co-administragdo de salmeterol e propionato de fluticasona resultou em algumas interagdes cardiovasculares em doses elevadas. Em ratos,
a miocardite atrial leve e arterite coronaria focal foram efeitos transitorios que resolveram com a administragdo regular. Em cées, o aumento
da frequéncia cardiaca foi maior apds a co-administragdo do que apds o uso do salmeterol sozinho. Efeitos adversos cardiacos graves nao
foram clinicamente relevantes nos estudos em humanos.

A co-administra¢do ndo modificou outras toxicidades relacionadas a classe em animais.

Em uma vasta gama de espécies animais expostos diariamente durante um periodo de dois anos, o propelente HFA134A, demonstrou ndo ter
nenhum efeito toxico em concentragdes muito elevadas, muito superiores as que podem ser experimentadas pelos pacientes.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas
Até agora nio h4 estudos especificos sobre o efeito de Seretide® Spray na capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas, € a
farmacologia de ambas as drogas ndo indica nenhum efeito.

Gravidez e lactagao
Nao ha dados sobre a fertilidade em humanos. Estudos em animais ndo indicaram efeitos do propionato de fluticasona ou xinafoato de
salmeterol sobre a fertilidade em homens ou mulheres.

Ha dados limitados em mulheres gravidas. A administragdo durante a gravidez s6 deve ser considerada se o beneficio para a mae justificar o
possivel risco para o feto.

Os resultados de um estudo epidemiologico retrospectivo nio identificaram um risco maior de malformagdes congénitas maiores (MFCs)
apos a exposicdo ao propionato de fluticasona quando comparado a outros corticoides inalatorios, durante o primeiro trimestre de gravidez.
(ver Resultados de Eficacia)

Estudos sobre reproducdo animal tém demonstrado somente efeitos caracteristicos da exposi¢@o sistémica a glicocorticoides e agonistas [3,-
adrenérgicos tanto com as drogas administradas individualmente quanto com as utilizadas em associagao.
A vasta experiéncia clinica com medicamentos dessas classes ndo revelou evidéncia de que os efeitos sdo relevantes nas doses terapéuticas.

Concentragdes plasmaticas de salmeterol e propionato de fluticasona apds inalagdo de doses terapéuticas sdo muito baixas e, portanto, a
concentragdo no leite materno provavelmente sera correspondentemente baixa. Isto é suportado por estudos em animais lactentes, nos quais

baixas concentragdes foram encontradas no leite. Nao ha dados disponiveis para aleitamento em humanos.

A administragdo durante a lactag@o s6 deve ser considerada se o beneficio para a mae justificar o possivel risco para a crianga.
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Categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgifio-dentista.

Seretide® Spray contém xinafoato de salmeterol, incluido na lista de substincias proibidas na pratica de esportes da Agéncia Mundial
Antidoping. Entretanto, de acordo com esta Agéncia, sua utilizagdo ¢ permitida desde que utilizado na dose recomendada (ver Posologia e
Modo de Usar).

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Deve-se evitar o uso concomitante de f-bloqueadores seletivos e ndo seletivos, a menos que existam razdes suficientes para associar esses
medicamentos.

Em circunstincias normais, devido ao extenso metabolismo de primeira passagem e ao alto clearance sistémico mediado pela CYP3A4 no
intestino e no figado, sdo baixas as concentragdes plasmaticas do propionato de fluticasona atingidas apos a inalagdo da dose. Desse modo, as
interagdes medicamentosas clinicamente significativas mediadas pelo propionato de fluticasona sdo improvaveis.

Um estudo sobre interagdes medicamentosas feito com individuos sadios mostrou que o ritonavir (inibidor potente da CYP3A4) pode
aumentar muito as concentragdes plasmaticas do propionato de fluticasona, o que resulta em redugdes marcantes das concentragdes séricas
de cortisol. Durante o uso pos-comercializagdo, houve relatos de interagdes medicamentosas clinicamente significativas em pacientes sob
tratamento com propionato de fluticasona e ritonavir. Tais interagdes produziram efeitos sistémicos do corticoide, que incluiram sindrome de
Cushing e supressao adrenal. Portanto, o uso concomitante de propionato de fluticasona e ritonavir deve ser evitado, a menos que o beneficio
potencial para o paciente supere o risco de efeitos colaterais sistémicos do corticoide.

Estudos demonstraram que outros inibidores da CYP3A4 produzem aumentos insignificantes (eritromicina) e pequenos (cetoconazol) da
exposicdo sistémica ao propionato de fluticasona sem redugdes marcantes das concentragdes séricas de cortisol. Nao obstante, aconselha-se
cautela ao coadministrar inibidores potentes da CYP3A4 (como cetoconazol) devido ao aumento potencial da exposicdo sistémica ao
propionato de fluticasona.

A coadministragdo de cetoconazol e salmeterol resultou em aumento significativo da concentragio plasmatica do salmeterol (1,4 vez a Cpx ©
15 vezes a ASC), o que pode levar ao prolongamento do intervalo QTc (ver Adverténcias e Precaugdes, ¢ o item Propriedades
Farmacocinéticas em Caracteristicas Farmacologicas).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

Mantenha o medicamento na embalagem original e em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteja-o da luz e do congelamento.

Lata pressurizada. Nao expor a temperaturas acima de 50°C. A lata do produto ndo deve ser quebrada, perfurada, nem queimada, mesmo
quando estiver vazia. Como ocorre com a maioria dos medicamentos inalatérios acondicionados em recipientes pressurizados, o efeito
terapéutico pode diminuir quando a lata esta fria.

Apos o uso, recoloque a tampa do bocal firmemente e prenda-a na posicéo correta.

Seretide® Spray tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagdo, impressa na embalagem do produto.

Numero de lote e datas de fabricacgiio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
Recipiente metalico com base concava, acoplado a uma valvula medidora. O recipiente metalico ¢ equipado com um medidor de doses.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar
Antes de usar Seretide® Spray, leia atentamente as instrugdes abaixo.

Teste do inalador
Antes de usar o inalador pela primeira vez, ou caso ndo o utilize ha uma semana ou mais, remova o protetor do bocal apertando
delicadamente suas laterais. Em seguida, agite bem o inalador e libere dois jatos de ar para certificar-se de que funciona bem.

Uso do inalador
1. Remova a tampa do bocal apertando suavemente suas laterais. Verifique se hé particulas estranhas no interior e no exterior do inalador,
inclusive no bocal.

/.
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Agite bem o inalador para remover completamente qualquer particula estranha e para misturar o conteudo de maneira uniforme.
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2. Segure o inalador na posigdo vertical, entre o indicador e o polegar, e mantenha o polegar na base, abaixo do bocal. Expire lentamente até
esvaziar por completo os pulmdes.

=

3. Coloque o bocal do inalador entre os labios (ou no espagador, conforme orientagdo médica). Ajuste-o bem, mas evite mordé-lo.

Logo apods, comece a inspirar pela boca e pressione firmemente o inalador entre o indicador e o polegar para liberar o aerossol. Inspire
regular e profundamente.

N

\\

4. Prenda a respiragdo quando tirar o inalador da boca. Continue assim pelo tempo que lhe for confortavel (cerca de 10 segundos sdo
suficientes).

5. Para liberar o segundo jato, mantenha o inalador na posigéo vertical e espere cerca de meio minuto antes de repetir os passos 2 a 4.

6. Em seguida, lavar a boca com agua e ndo engolir.

7. Recoloque a tampa do bocal empurrando-a firmemente e prenda-a na posigao correta. A tampa quando corretamente inserida ira travar. Se
isso ndo acontecer, gire-a e tente novamente. Nao usar for¢a excessiva.

IMPORTANTE

Niio apresse os passos 3 e 4. E importante inspirar o mais lentamente possivel antes de acionar o inalador. Pratique em frente ao espelho nas
primeiras vezes. Se perceber uma névoa sair do topo do inalador ou dos cantos de sua boca, comece novamente a partir do passo 2.

Se o paciente encontrar dificuldade no manuseio do inalador, deve-se recomendar um espagador e orientar seu uso da melhor maneira
possivel.

Observagcio: o inalador contém 120 doses. Inicialmente o visor indicara 124 doses, o que permitira realizar de dois a quatro disparos de ar de
forma a testar seu funcionamento. Quando o visor do contador indicar o numero 020, isso significa que o inalador contera somente 20 doses.
Recomenda-se, portanto, a aquisi¢do de nova unidade para assegurar a continuidade do tratamento. Quando o visor indicar o nimero 000,
deve-se interromper o uso porque nio havera mais doses.

O contador ndo pode ser alterado, ja que estd conectado de modo permanente a embalagem do medicamento. Dessa forma, ndo se deve tentar
modificar o numero indicado nem separar o contador da embalagem.

Criangas

As criangas pequenas podem precisar da ajuda dos adultos para operar o inalador. Ensine a crianga a expirar e acione o inalador logo depois
que ela comegar a inspirar. Faga-a praticar essa técnica. As criangas maiores e as pessoas fracas devem segurar o inalador com ambas as
maos, colocando ambos os indicadores no topo do inalador e ambos os polegares na base, abaixo do bocal.

8
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Instrucdes de limpeza

Deve-se limpar o inalador pelo menos uma vez por semana.

1. Remova a tampa do bocal.

2. Nao retire o recipiente do involucro de plastico.

3. Limpe o interior e o exterior do bocal e o involucro de plastico com um pano, um lengo de papel ou um chumago de algodao seco.
4. Recoloque a tampa do bocal.

NAO PONHA O RECIPIENTE DE METAL NA AGUA.

Posologia

Seretide® Spray s6 deve ser administrado por via inalatoria.

Os pacientes devem ser alertados sobre a natureza profilatica da terapia com Seretide® Spray e sobre a necessidade de utilizd-lo
regularmente mesmo que estejam assintomaticos. Deve-se também efetuar com regularidade a reavaliagdo dos pacientes para manter a
concentragdo do medicamento na faixa ideal, garantindo que sua alteragdo seja feita apenas sob supervisdo médica.

Asma (Doenca obstrutiva reversivel das vias respiratorias)

Deve-se ajustar a dose ao minimo efetivo até manter o controle dos sintomas. Quando esse controle for mantido com duas doses didrias de
Seretide® Spray, a reduciio para a dosagem efetiva mais baixa podera ser feita com uma inalagio diaria do medicamento.

Os pacientes devem ser orientados sobre o fato de que a dose prescrita ¢ a ideal para seu caso e s6 pode ser modificada pelo médico.

A dose prescrita de propionato de fluticasona, presente na formula de Seretide® Spray, dependera da gravidade da doenga.

Se a condig¢do de um paciente for inadequadamente controlada sob monoterapia com corticoides inalatérios, a substituicio por Seretide®
Spray em dose terapeuticamente equivalente do corticoide pode resultar na melhora do controle da asma. Para os pacientes nos quais o
controle da asma é aceitavel sob monoterapia com corticoides inalatérios, a substitui¢do por Seretide® Spray pode permitir a redugio da
dose de corticoide e, a0 mesmo tempo, a manutengido do controle da asma.

Doses recomendadas

Adultos e adolescentes a partir de 12 anos:
duas inalagdes de Seretide® Spray 25 meg/50 meg duas vezes ao dia ou;
duas inalagdes de Seretide® Spray 25 meg/125 meg duas vezes ao dia ou;
duas inalagdes de Seretide® Spray 25 meg/250 mcg duas vezes ao dia.

Criangas a partir de 4 anos
Duas inalagdes de Seretide® Spray 25 meg/50 meg duas vezes ao dia.

Os dados disponiveis sobre o uso de Seretide® Spray em criangas menores de 4 anos sio insuficientes.

Doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)

Para pacientes adultos, a dose maxima recomendada é de duas inalagdes (Seretide® Spray 25 mcg/125 mcg ou Seretide® Spray 25
mcg/250 mcg) duas vezes ao dia. Na dose de 50 mcg/500 mcg duas vezes ao dia, disponivel na apresentagdo em Diskus do medicamento,
demonstrou-se redugdo da mortalidade resultante de todas as causas.

Grupos especiais de pacientes
Nao ha necessidade de ajuste de dose para pacientes idosos nem para os que apresentam disfuncgéo renal ou hepatica.

9. REACOES ADVERSAS

Estao listadas abaixo todas as reagdes adversas associadas aos componentes individuais, xinafoato de salmeterol e propionato de fluticasona.
Naio ha reagdes adversas atribuidas a associa¢do, quando comparado aos perfis de eventos adversos dos componentes individuais.

Os eventos adversos sdo listados abaixo por frequéncia. As frequéncias sdo definidas como: muito comuns (>1/10), comuns (>1/100 a
<1/10), incomuns (>1/1000 a <1/100), raras (>1/10,000 a <1/1000) e muito raras (<1/10,000). A maioria das frequéncias foi determinada a
partir do conjunto de ensaios clinicos de 23 estudos com asma e 7 estudos com DPOC. Nem todos os eventos foram reportados em estudos
clinicos. Para estes eventos, a frequéncia foi calculada com base em relatos espontaneos.

Dados de estudos clinicos
Reagdes muito comuns (> 1/10): cefaleia (ver Adverténcias e Precaugdes).

Reacgbes comuns (>1/100 e <1/10): candidiase na boca e garganta, pneumonia (em pacientes com DPOC), disfonia/rouquiddo, caimbras
musculares, artralgia.

Reacdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): reagdes de hipersensibilidade cutanea, dispneia, catarata, hiperglicemia, ansiedade, distarbios do
sono, tremores (ver Adverténcias e Precaugdes), palpitagdes (ver Adverténcias e Precaucdes), taquicardia, fibrilagdo atrial, irritagdo na
garganta, contusdes.

Reacdes raras (>1/10.000 e <1/1.000): reacdes anafilaticas, glaucoma, mudangas de comportamento, incluindo hiperatividade e
irritabilidade (predominantemente em criangas), arritmias cardiacas, incluindo taquicardia supraventricular e extrassistoles, candidiase no
esofago.
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Dados poés-comercializacio

Reacdes raras (>1/10.000 e <1/1.000): reagdes de hipersensibilidade, manifestando-se como angioedema (principalmente edema facial e
orofaringeo) e broncoespasmo; sindrome de Cushing e manifestagdes desta, supressdo adrenal, retardo do crescimento em criangas e
adolescentes, diminui¢do da densidade mineral dssea, broncoespasmo paradoxal.

Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

As informagdes disponiveis sobre superdosagem de Seretide® Spray, salmeterol e/ou propionato de fluticasona sdo fornecidas abaixo.

Nio se recomenda que os pacientes recebam doses de Seretide® Spray mais altas que as aprovadas. E importante reavaliar regularmente o
tratamento e ajustar a dose para o minimo aprovado para manter o controle eficaz da doenga (ver Posologia e Modo de Usar).

Os sinais e sintomas esperados da superdosagem de salmeterol s@o tipicos da estimulag@o B,-adrenérgica excessiva: tremor, dor de cabeca,
taquicardia, aumento da pressdo sanguinea sistolica e hipocalemia.

A inalacdo aguda do propionato de fluticasona em doses muito superiores as aprovadas pode levar a supressdo temporaria do eixo
hipotalamico-pituitario-adrenal. Isso ndo costuma exigir medidas de emergéncia porque a fung@o adrenal normal geralmente se recupera em
alguns dias.

Em caso de administragio de doses mais altas do que as aprovadas de Seretide® Spray durante periodos prolongados, ¢ possivel que ocorra
supressdo adrenocortical significativa. Houve relatos muito raros de crise adrenal aguda, que ocorreu principalmente em criangas expostas a
doses mais altas do que as aprovadas e por periodos prolongados (varios meses ou anos); as caracteristicas observadas foram hipoglicemia
associada com diminuigdo da consciéncia e/ou convulsdes. As situagdes que potencialmente desencadeiam uma crise adrenal aguda
abrangem exposi¢do a trauma, cirurgia, infec¢ao ou qualquer redugéo rapida de dose inalatoria de propionato de fluticasona.

Nao ha tratamento especifico para uma superdosagem de salmeterol e propionato de fluticasona. Se ocorrer superdosagem, os pacientes
devem ser tratados com terapia de suporte e acompanhamento adequado, se necessario.

Em caso de intoxicag¢io ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacges.
III) DIZERES LEGAIS
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LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.
I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Seretide® Spray
xinafoato de salmeterol
propionato de fluticasona

APRESENTACOES
Seretide® Spray ¢ uma suspensio aerossol para inalagdo que consiste em uma suspensdo de salmeterol e
propionato de fluticasona no propelente norflurano (HFA 134A).

Seretide® Spray possui as seguintes apresentacdes:
Seretide® Spray 25 mcg/50 mcg com 120 doses
Seretide® Spray 25 meg/125 mcg com 120 doses
Seretide® Spray 25 meg/250 mcg com 120 doses

USO INALATORIO POR VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 4 ANOS

COMPOSICAO
Cada dose contém:

Seretide® Spray 25 mcg/50mcg

SAIMELErOl ..oovveeeeiiiieieceeeee e 25 mcg (equivalente a 36,3 mecg de xinafoato de salmeterol)
propionato de fluticasona ..........ccceceeeeververeenieeeesiennevene 50 mcg

veiculo: norflurano (propelente HFA 134A) q.s.p. ........... 75 mg

Seretide® Spray 25 mcg/125 mcg

salmeterol ........coeveiieieieeeeee e 25mcg (equivalente a 36,3 meg de xinafoato de salmeterol)
propionato de fluticasona.............ceeceeeereerieneeseneere e 125 mecg

veiculo: norflurano (propelente HFA 134A) q.s.p. «cveovenee. 75 mg

Seretide® Spray 25 mcg/250 mcg

salmeterol ......cccoevvreereirieee e 25mcg (equivalente a 36,3 mecg de xinafoato de salmeterol)
propionato de fluticasona ...........ccecceeeereeeenerecieneeeenenen. 250 meg

veiculo: norflurano (propelente HFA 134A) q.s.p. «.coue..... 75 mg

1I) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Seretide® Spray est4 indicado (para adultos e criangas) no tratamento da asma (doenca obstrutiva reversivel do
trato respiratorio).

Seretide® Spray ¢ indicado para o tratamento regular de doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), incluindo
bronquite cronica e enfisema, e demonstrou reduzir a mortalidade.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Seretide® Spray atua, nas doengas dos bronquios, como dilatador de longa duragdo e como anti-inflamatorio.
Seus efeitos duram aproximadamente 12 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O uso de Seretide® Spray ¢é contraindicado para pacientes com alergia conhecida a qualquer componente da
formula.
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4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé responder SIM a qualquer uma das perguntas seguintes, converse com seu médico antes de usar
Seretide® Spray.
- Vocé esta gravida ou ha probabilidade de engravidar em breve?
- Vocé estda amamentando?
- Jalhe disseram que vocé tem alergia a Seretide® Spray, ao xinafoato de salmeterol ou ao propionato de
fluticasona?
- Vocé ja teve placas esbranquicadas na boca, parte interna das bochechas, lingua ou garganta?
- Vocé recebe ou ja recebeu tratamento para tuberculose?
- Vocé esta fazendo tratamento para alguma doenca da tireoide?
- Vocé esta fazendo tratamento para pressdo alta ou para algum problema cardiaco?
- Vocé esta tomando um medicamento chamado cetoconazol, usado para tratar infec¢des causadas por
fungos?
- Vocé tem histérico de diabetes (aumento de agticar no sangue) ou ¢ diabético?
- Vocé possui niveis baixos de potassio no sangue?

Nio use Seretide® Spray para obter alivio de um ataque stibito de falta de ar ou respiragio ofegante. Seu médico
devera orienta-lo sobre como proceder nessas situagdes.

Se vocé sentir falta de ar ou respiracdo ofegante com mais frequéncia que o normal, fale com o seu médico.

E muito importante usar Seretide® Spray regularmente todos os dias. Nio interrompa o tratamento ou mude sua
dose sem orientacdo médica.

O médico devera avaliar regularmente a altura de criangas que estejam em tratamento de longa duragdo com
medicamentos como Seretide® Spray.

Se sua visdo ficar embagada, se vocé apresentar dificuldade para enxergar ou qualquer outra alteracdo visual,
informe seu médico.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas
Atualmente niio ha dados disponiveis que sugiram influéncia de Seretide® Spray sobre a capacidade de dirigir
veiculos ou de operar maquinas.

Seretide® Spray contém xinafoato de salmeterol, incluido na lista de substincias proibidas na pratica de
esportes da Agéncia Mundial Antidoping. Entretanto, de acordo com esta Agéncia, sua utilizagdo é permitida
desde que utilizado na dose recomendada (ver 6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQO?).

Este medicamento pode causar doping.

Gravidez e lactacio

Seretide® Spray so deve ser usado durante a gravidez se o beneficio para a mie justificar o possivel risco para o
feto.

Este medicamento nio deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgifo-
dentista.

Interacées medicamentosas
Em alguns casos, pode ndo ser indicado o uso de Seretide® Spray com outros medicamentos (como alguns

utilizados para tratamento da AIDS).

Vocé nio deve tomar Seretide® Spray se estiver usando um medicamento chamado ritonavir sem antes
consultar seu médico.

Nao deixe de avisar seu médico sobre os outros medicamentos que estd tomando, inclusive aqueles que vocé
comprou por conta propria.

Informe seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nio use medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser perigoso para sua satde.
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5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Cuidados de armazenamento

Mantenha o medicamento na embalagem original e em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da
luz e do congelamento.

Lata pressurizada. Nao expor a temperaturas acima de 50°C. A lata do produto ndo deve ser quebrada, perfurada,
nem queimada, mesmo quando estiver vazia. Como ocorre com a maioria dos medicamentos inalatérios
acondicionados em recipientes pressurizados, o efeito terapéutico pode diminuir quando a lata est fria.

Apds o uso, recoloque a tampa do bocal firmemente e prenda-a na posicao correta.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
Recipiente metalico com base concava, acoplado a uma valvula medidora. O recipiente metalico é equipado com
um medidor de doses.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte médico e o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de usar
Antes de usar Seretide® Spray, leia atentamente as instrugdes abaixo.

Testando seu inalador

Antes de usar o inalador pela primeira vez, ou caso ndo o utilize ha uma semana ou mais, remova o protetor do
bocal apertando delicadamente suas laterais. Em seguida, agite bem o inalador e libere dois jatos de ar para
verificar se ele funciona bem.

Usando seu inalador
1. Remova a tampa do bocal apertando suavemente suas laterais. Verifique se ha particulas estranhas no
interior e no exterior do inalador, inclusive no bocal.

Agite bem o inalador para remover completamente qualquer particula estranha e para misturar o conteudo de
maneira uniforme.

2. Segure o inalador na posi¢do vertical, entre o indicador e o polegar, e mantenha o polegar na base, abaixo do
bocal. Expire (sopre o ar pela boca) bem devagar até esvaziar totalmente os pulmoes.
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3. Coloque o bocal do inalador entre os labios (ou no espagador, conforme orientacdo do seu médico). Ajuste-o
bem, mas evite mordé-lo.

Logo apds, comece a inspirar (puxar o ar para dentro dos pulmdes) pela boca e pressione firmemente o inalador
entre o indicador e o polegar para liberar o aerossol. Inspire regular e profundamente.

4. Prenda a respiragdo quando tirar o inalador da boca. Continue a prendé-la por tanto tempo quanto for
confortavel para vocé (cerca de 10 segundos sdo suficientes).

5. Para liberar o segundo jato, mantenha o inalador na posicdo vertical e espere cerca de meio minuto antes de
repetir os passos 2 a 4.

6. Em seguida, lavar a boca com agua e ndo engolir.

7. Recoloque a tampa do bocal, empurrando-a firmemente, e prenda-a na posi¢do correta. A tampa quando
corretamente inserida ira travar. Se isso ndo acontecer, gire-a e tente novamente. Nao usar forga excessiva.

IMPORTANTE

Nao apresse os passos 3 e 4. E importante que vocé comece a inspirar o mais lentamente possivel imediatamente
antes de acionar o inalador. Pratique em frente ao espelho nas primeiras vezes. Se perceber que uma névoa sai do
topo do inalador ou dos cantos de sua boca, comece novamente a partir do passo 2.

Se seu médico lhe deu instrugdes diferentes para usar o inalador — a utilizagdo de espagadores, por exemplo —
siga-as cuidadosamente. Se tiver qualquer dificuldade, fale com seu médico.

Observagao: o inalador contém 120 doses. Inicialmente o visor indica 124 doses, o que permite que vocé faga
de dois a quatro disparos de ar para testar o funcionamento do dispositivo. Quando o visor do contador indicar o
numero 020, isso significa que o inalador contém somente 20 doses. E recomendavel, portanto, que vocé adquira
nova unidade do medicamento para assegurar a continuidade do tratamento de acordo com a prescri¢do do seu
médico. Quando o visor indicar o numero 000, vocé deve interromper o uso do inalador porque ndo havera mais
doses.

O contador ndo pode ser alterado, ja que estd conectado de modo permanente & embalagem do medicamento.
Dessa forma, ndo tente modificar o nimero indicado nem separar o contador da embalagem.
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Criancas

As criangas pequenas podem precisar da ajuda dos adultos para operar o inalador. Ensine a crianga a expirar ¢
acione o inalador assim que ela comegar a inspirar. Pratique essa técnica junto com ela. As criangas maiores ¢ as
pessoas fracas devem segurar o inalador com ambas as méos, colocando os dois indicadores no topo ¢ ambos os
polegares na base, abaixo do bocal.

Instrucées de limpeza

Vocé deve limpar o inalador pelo menos uma vez por semana.

1. Remova a tampa do bocal.

2. Nao retire o recipiente do involucro de pléstico.

3. Limpe o interior e o exterior do bocal e o involucro de plastico com um pano, um lengo de papel ou um
chumaco de algodao seco.

4. Recoloque a tampa do bocal.

NAO PONHA O RECIPIENTE DE METAL NA AGUA.

Seretide® Spray so deve ser administrado por via inalatéria.

NAO utilize este medicamento para tratar um ataque repentino de falta de ar, porque nio vai ajuda-lo. Vocé vai
precisar de um tipo diferente de medicamento, que ndo deve ser confundido com Seretide® Spray. E
recomendavel que vocé tenha sempre a mado seu medicamento de resgate de agdo rapida.
E muito importante usar Seretide® Spray regularmente. Nio interrompa o tratamento mesmo que vocé esteja
melhor, a menos que seu médico recomende.

Nao mude a dose do medicamento, a menos que o médico recomende.

Se vocé sentir falta de ar, ficar ofegante ou sua respirag@o estiver mais agitada que o normal, avise seu médico.

Posologia

Doses recomendadas

Asma

Adultos e adolescentes a partir de 12 anos
duas inalagdes de Seretide® Spray 25 meg/50 meg duas vezes ao dia ou;
duas inalagdes de Seretide® Spray 25 meg/125 meg duas vezes ao dia ou;
duas inalacdes de Seretide® Spray 25 meg/250 meg duas vezes ao dia.

Criancas a partir de 4 anos
Duas inalagdes de Seretide® Spray 25 meg/50 meg duas vezes ao dia.
Nio ha dados disponiveis sobre o uso de Seretide® Spray em criancas menores de 4 anos.

Doenc¢a pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)

Adultos

Para pacientes adultos, a dose maxima recomendada ¢ de duas inalacdes (Seretide® Spray 25 mcg/125 meg ou
Seretide® Spray 25 meg/250 meg) duas vezes ao dia.

Grupos especiais de pacientes
Nao ha necessidade de ajuste de dose para pacientes idosos nem para aqueles que apresentam disfungdo renal ou
hepatica.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragio do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso vocé esqueca alguma dose, basta tomar a dose seguinte no horario devido.

Em caso de davidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Estdo listadas abaixo todas as reagdes adversas associadas aos componentes individuais, xinafoato de salmeterol
e propionato de fluticasona. Nao ha reagdes adversas atribuidas a associa¢do, quando comparado aos perfis de
eventos adversos dos componentes individuais.
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Os eventos adversos sdo listados abaixo por frequéncia. As frequéncias sdo definidas como: muito comuns (>
1/10), comuns (>1/100 a <1/10), incomuns (>1/1000 a <1/100), raras (>1/10,000 a <1/1000) e muito raras
(<1/10,000). A maioria das frequéncias foi determinada a partir do conjunto de ensaios clinicos de 23 estudos
com asma ¢ 7 estudos com DPOC. Nem todos os eventos foram reportados em estudos clinicos. Para estes
eventos, a frequéncia foi calculada com base em relatos espontancos.

Dados de estudos clinicos:

Reacdes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

dor de cabega.

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

candidiase na boca e¢ na garganta (uma infec¢do causada por fungos, popularmente conhecida como
“sapinho”);

pneumonia (em pacientes com DPOC);

disfonia (rouquidio);

caimbras musculares;

artralgia (dor nas articulagdes).

Reacoes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento)):

reacdes alérgicas na pele;

dispneia (falta de ar);

catarata (lesdo ocular que torna opaco o cristalino);
hiperglicemia (elevado nivel de glicose no sangue);
ansiedade;

distarbios do sono;

tremores;

palpitagdes;

taquicardia (aumento dos batimentos do cora¢éo);
fibrilagdo atrial (alterag¢@o no ritmo cardiaco);
irritagdo na garganta;

contusoes.

Reacoes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

reacdes anafilaticas (reacdo alérgica sistémica);

glaucoma (pressdo intraocular elevada);

mudancas de comportamento, incluindo hiperatividade e irritabilidade (predominantemente em
criangas);

arritmias cardiacas, incluindo taquicardia supraventricular e extrassistoles;

candidiase no es6fago (uma infecg¢do causada por fungos).

Dados pos-comercializacio

Reacoes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

reagdes de hipersensibilidade que se manifestaram como angioedema (principalmente edema facial e
orofaringeo) e broncoespasmo (estreitamento da luz do bronquio pulmonar);

possiveis efeitos sistémicos incluindo sindrome de Cushing e suas manifestagdes (obesidade acima da
cintura, com bracos e pernas finos, rosto redondo, vermelho e cheio) supressdo adrenal (reducdo da
atividade das glandulas supra-renais), retardo do crescimento em criangas e adolescentes, diminui¢do da
densidade mineral ossea;

broncoespasmo paradoxal.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Se vocé tomar acidentalmente uma dose maior que a recomendada de Seretide® Spray, seu coracio podera bater
mais rapido que o normal e vocé talvez sinta fraqueza.
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Outros sintomas possiveis s3o dor de cabeca, fraqueza muscular ¢ dores nas articulagdes.
Informe seu médico, o mais depressa possivel, se vocé tomar acidentalmente uma dose maior do que a indicada
para seu caso.

Nio ha um tratamento especifico para uma superdose de Seretide® Spray.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento se possivel. Ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais
orientacoes.
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