Modelo de texto de bula - Profissional de Saade
Seretide® Spray

LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATA MENTO.
) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Seretide! Spray
xinafoato de salmeterol
propionato de fluticasona

APRESENTACOES
Seretide® Spray é uma suspens&o aerossol para inalagdo que coasistana suspensdo de salmeterol e propionato tieaflana no
propelente norflurano (HFA 134A).

Seretide! Spray possui as seguintes apresentagdes:
Seretide! Spray 25 mcg/50 mcgom 120 doses
Seretidd! Spray 25 mcg/125 mcgom 120 doses
Seretidd! Spray 25 mcg/250 mcgom 120 doses

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

COMPOSICAO
Cada dose contém:

Seretidd! Spray 25 mcg/50 mcg

salmeterol ......ccceveeveevciie e 25 mcg (equivalente a 36,3 mcg xinafasalmeterol)
propionato de fluticasona .............c.eeeieeeaseeiiiieennnns 50 mcg

veiculo: norflurano (propelente HFA 134A) g.s.p. 75 mg

Seretide! Spray 25 mcg/125 mcg

salmeterol .........cccceeveenenn. . 25 mcg (equivalente a 36,3 mcg xinafo&sameterol)
propionato de fluticasona .........c...c.eeiieeeaeeeiiiieennnns 125 mcg

veiculo: norflurano (propelente HFA 134A) g.s.p. 75 mg

Seretide! Spray 25 mcg/250 mcg

salmeterol ..o 25mcg (equivalente a 36,3 mcg xinafoa&tcameterol)
propionato de fluticasona .............ceeeieeeaneeiiieennnns 250 mcg

veiculo: norflurano (propelente HFA 134A) g.s.p..7Z5 mg

Il) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICAGOES

Asma

Seretide! Spray é indicado para tratamento regular da asma (dassteutiva reversivel das vias respiratérias).
Isto pode incluir:

. Pacientes em tratamento de manutencéofzemgonistas de longa duragéo e corticoides pomeai@ioria.

. Pacientes que permanecem sintomaticos sob monietep corticoides por via inalatéria.

. Pacientes em tratamento regular com broncodila¢adpre requerem o uso de corticoides por via tvédat

Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
Seretidé! Spray € indicado para o tratamento de manutencdo da DR@IDsive bronquite crénica e enfisema. Seu usmahstrou
reducdo da mortalidade resultante de todas asscausa

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Asma

Estudo clinico multicéntrico sobre salmeterol na ara (SMART)

Um estudo clinico multicéntrico sobre salmeterolasena (SMART) com duracéo de 28 semanas realizesl&stados Unidos avaliou a
seguranca do salmeterol em comparagdo com plaaetims adicionados a terapia usual em adultos esadoites. Embora ndo tenham
sido observadas diferengas significativas no ofepirimario do nimero combinado de mortes relaclesa problemas respiratérios e
experiéncias com risco de morte relacionadas demats respiratérios, o estudo apresentou aumegnifisativo no nimero de mortes
relacionadas a asma entre os pacientes que recebalmeterol (13 mortes dentre 13.176 pacientesdiva com salmeteroérsus 3 mortes
dentre 13.179 pacientes tratados com placebo)t@@sao foi desenhado para avaliar o impacto docoscomitante com corticoides
inalatorios.

Seguranga e eficacia de Seretilleversus propionato de fluticasona em monoterapia na asma

Dois estudos multicéntricos com duracdo de 26 sasforam conduzidos a fim de comparar a seguraefzéeia do uso d&eretide”
versus propionato de fluticasona em monoterapia. Um dasles foi realizado em adultos e adolescentes (ARIBS& o outro em criangas
com idade entre 4 e 11 anos de idade (VESTRI). fBboa, os pacientes apresentavam asma persistedézada a grave com historico de
hospitalizagéo ou exacerbagéo no ano anterior.j&@iwb primario de ambos os estudos era avalidcaimferioridade da combinacéo de um
B>-agonista de longa duragdo e um corticoide inata{@eretide’) em relagdo ao tratamento com monoterapia (prapdote fluticasona),
para o risco de eventos graves relacionados a @wrspitalizagdo em decorréncia da asma, intubagicaqueal e morte). Um objetivo
secundério de eficacia era avaliarSaretide’ seria superior ao corticoide inalatério em moragii, em relagdo a exacerbagdo grave da
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asma (definida por deterioracéo da asma exiginggoale corticoides sistémicos por pelo menos te&s mhternacdo do paciente ou visita a

emergéncia em decorréncia da asma que requer ématiacom corticoide sistémico).

Um total de 11.679 e 6.208 individuos foram randachds e receberam tratamento nos estudos AUSTERIST R, respectivamente. Para

0 objetivo primario de seguranca, a ndo-inferiat&#oi atingida em ambos estudos (ver tabela apaixo

Evento grave relacionado a asma em estudos (AUSTRIVESTRI) de 26 semanas

AUSTRI VESTRI
. propionato de propionato de

ﬁe_resngi fluticasona fluticasona

(n=5.834) (n = 5.845) (n = 3.101)
Desfecho composto
(Hospitalizagdo causada por asma, 34 (0,6%) 33 (0,6%) 27 (0,9%) 21 (0,7%)
intubacacorctragueal ou mort:
Seretide! / propionato de fluticasona 1,029 1,285
Razéo de risco (IC 95¢ (0,638-1,662) (0,726-2,272)
Morte 0 0 0 0
Hospitalzacdo causada por as 34 33 27 21
Intubacécorctraquee 0 2 0 0

2Se o limite superior do IC 95% do risco relativoritenor que 2,0, conclui-se néo inferioridade.
b Se o limite superior do IC 95% do risco relatigo finenor que 2,675, conclui-se néo inferioridade.

Para o desfecho secundario, foi observada redug&empo para a primeira exacerbacdo da asma emsansbestudos, comparando

Seretideé! aopropionato de fluticasona, porém somente o estud®8TRI apresentou significancia estatistica:

AUSTRI VESTRI
Seretide propionato de Seretidd? propionato de
~ fluticasona ~ fluticasona

(n=5.834) (n = 5.845) (n=3.107) (n = 3.101)
Nuamero de individuos com . ) . )
exacerbacdo da asma 480 (8%) 597 (10%) 265 (9%) 309 (10%)
Seretide! / propionato de fluticasona 0,787 0,859
Razéo 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 du@gasl, Gaining Optimal Asthma ControL) feito con¥436 pacientes com asma
comparou a eficacia e a segurancaSgeetidd! com os efeitos de um corticoide inalatério, em aterapia, na obtencdo de niveis
predefinidos de controle da asmAumentou-se a dose usada a cada doze semanqiseatécontrole totl (definido no estudo como
remisséo dos sintomas da asma durante pelo melecdagedltimas oito semanas de tratamento) fosaeg@do ou até que a dose mais alta
da medicacéo fosse atingida. O estudo mostrou que:

. 71% dos pacientes tratados cBeretide? atingiram o status de asma bem contrdlagiaacordo com os critérios definidos pela GINA
(Global INitiative for Asthma), em comparagao a 586 individuos tratados com corticoide inalat@no monoterapia;

. 41% dos pacientes tratados c8eretide! atingiram o controle tota| definido no estudo como a remissdo dos sintoraastha, em
comparacgao a 28% dos individuos tratados com o@tdnalatorio a monoterapia.

Esses efeitos foram alcangados em periodo de temepor comSeretide! em comparagéo ao corticoide inalatério em monpigrassim
como com uma dose mais baixa do corticoide inatapFesente erBeretide’ com relagdo a monoterapia.

O estudo GOAL também mostrou que:

. a taxa de exacerbagdes foi 29% mais baixa $eratide’ em comparacdo a monoterapia com corticoide inaatd

. a obtencdo do status de asma bem controlada duneota controlada melhorou a qualidade de vida JQWb grupo estudado, 61%
dos pacientes relataram deterioragdo minima ouunealteterioragdo da QoL relacionada a asma ap@samento conseretide”,
conforme resultado obtido por um questionério dfipecsobre qualidade de vida, em comparagéo aosegfistrados na avaliagdo
inicial.

" Asma bem controlada: até 2 dias com sintomas deiagio maior do que 1 (escala de sintoma 1 deficodoo "sintomas de um curto

periodo de tempo durante o dia") e us@3glagonista de curta duragéo por até dois dias oafgoguatro vezes por semana, pico de fluxo

expiratério matinal maior ou igual 80% do previstmiséncia de interrupcdo do sono a noite e ausélecexacerbacdes e de efeitos

colaterais que motivem modificagéo do tratamento.

™ Controle total da asma: auséncia de sintomas salee,-agonista de curta duragao, pico de fluxo expiratdratinal maior ou igual a

80% do previsto, auséncia de interrupcéo do sonoita e auséncia de exacerbacgdes e de efeitograitatiue motivem modificacdo do

tratamento.
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Dois outros estudos mostraram melhora da func&ognar, aumento do percentual de dias livre dersiasoe reducéo do uso de medicacédo
de resgate, com uma dose de corticoide combinaetet{@e) 60% menor em comparacdo a monoterapiacodioide inalatério, enquanto
se manteve o controle da inflamacéo subjacenteidaséreas, medida por bidpsia bronquica e lavdgentoalveolar.

Estudos adicionais mostraram que o tratamento®emetide’ melhora significativamente os sintomas da asméuagiio pulmonar e reduz

o uso de medicagéo de resgate em comparagaozagéil dos componentes individuais em monoterap@auso de placebo. Os resultados
do estudo GOAL mostram que as melhoras observaaSeretide’ nesse objetivo primario de avaliacdo se mantéanteipelo menos
doze meses.

Doenca pulmon ar obstrutiva crénica (DPOC)

Pacientes com DPOC sintoméaticos que obtiveram d&it0% de melhora do VEBRp6s o uso dB-agonista de curta duragdo: estudos
clinicos controlados com placebo, conduzidos deraefs meses, demonstraram que o uso regul&exideé’ 50 mcg/250 mcge de
Seretide! 50 mcg/500 megnmelhora rapida e significativamente a fungdo pulananreduz, também significativamente, a dificuélde
respirar e o uso de medicagao de resgate. Howlesive, melhora significativa das condicdes deleal

Pacientes com DPOC sintomaticos que demonstraramosyie 10% de melhora do VE&pds o uso df-agonista de curta duracéo:
estudos clinicos controlados com placebo, condezidto periodo de seis e doze meses, demonstraraim @so regular deretide’ 50
mcg/500 mcgmelhora rapida e significativamente a fungdo pulanareduz, também significativamente, a dificuddd respirar e o uso
de medicagao de resgate. Apds doze meses, o esExaderbacédo da DPOC e a necessidade de trataraditionais com corticoides orais
igualmente se reduziram de forma significativa. \#oainda melhora significativa das condicdes ddesau

Seretidé! 50 mcg/500 mcdoi eficaz ndo apenas na melhora da fungéo pulmerdas condicdes de salde como também na redugdo do
risco de exacerbacdes da DPOC entre fumantesuentes.

Estudo TORCH (TOwards a Revolution in COPD Health — Rumo a uma revolugéo para a saide em DPOC):

O estudo TORCH teve duragdo de 3 anos e foi pldagjara avaliar o efeito do tratamento c®anetide’ 50 mcg/500 mcgduas vezes ao
dia, comparado com salmeterol 50 mcg duas vezdmaoom propionato de fluticasona 500 mcg duassep dia ou com placebo, sobre a
mortalidade por qualquer causa em pacientes com(DROs pacientes com DPOC moderada a grave, com WESal (pré-
broncodilatador) < 60% do normal previsto, foramd@mizados para medicacdo em esquema duplo-cegant®w estudo, os pacientes
foram autorizados a receber o tratamento usual p®&@C, com excegdo de outros corticoides inalabomcodilatadores de acgéo
prolongada e corticoides sistémicos de longo prAsocondi¢cGes de sobrevida ap6s 3 anos foram dieisdas para todos os pacientes,
independentemente da suspensdo da medicacdo do.eStponto final de avaliagdo primério foi a refluga mortalidade por qualquer
causa ap6s 3 anos para Serétiela comparacdo com placebo.

Placebo salmeterol 50 mcg propionato de| Seretide’
fluticasona 500 mc
N = 1524 N = 1521 9] 50meg/500meg
N =1.534 N = 1.53¢
Mortalidade por qualquer causa apés 3
231 205 246 193
NUmero de mortes (%)
(15,2% (13,5% (16,0% (12,6%
Raz&o de risco vs. Placebo 0.879 1,060 0825
N/A
9;2 (0,73; 1,06)| (0,89; 1,27)| (0,68; 1,00)
P 0,18 0,52t 0,052
Razdo de risco  Seretitid
50mcg/500mcg  vs. componentesN/A 0,932 0,774 N/A
(ICs) 0,77; 1,13)| (0,64; 0,93)
valorp 0,487 0,001

1. Valorp ajustado para duas andlises intermediarias daaraigio de eficacia primaria a partir de uma antigseank estratificada
por status de tabagisr

Seretide” reduziu o risco de morte a qualquer tempo durasitg anos em 17,5%, em comparagdo com placebo [dezéieco 0,825 (IC
95%: 0,68; 1,00p=0,052); todos ajustados para analises intermedjatiouve uma redugéo de 12% no risco de morteakyjger tempo
durante os 3 anos, por qualquer causa, para saimetm comparagcdo com placelp@,180), e um aumento de 6% para propionato de
fluticasona, em comparagéo com placgld(525).

Uma analise de suporte, usando-se o modelo de Rpoporcionais de Cox, resultou em uma razdosie e 0,811 (IC 95%: 0,670;
0,982;p=0,031) paraSeretide” vs. placebo, o que representou uma redugdo denb986co de morte a qualquer tempo durante 3 a@os.
modelo foi ajustado para fatores importantes (std&itabagismo, idade, sexo, regido, VE&sal e indice de massa corpérea). Nao houve
evidéncias de que os efeitos do tratamento tenlaaiado para esses fatores.

A porcentagem de pacientes que morreram durames3@or causas relacionadas a DPOC foi de 6,0%pterebo, 6,1% para salmeterol,
6,9% para propionato de fluticasona e 4,7% Samtide” .

Seretide! reduziu a taxa de exacerbagGes moderadas a gnawve@s% (IC 95%: 19% a 31%s<0,001), quando comparado a placebo.
Seretide! reduziu a taxa de exacerbagdes em 12%, em compacagé salmeterol (IC 95%: 5% a 19%;0,002), e em 9%, quando
comparado a propionato de fluticasona (IC 95%: 1P6%;p=0,024). Salmeterol e propionato de fluticasommuzeam significativamente
as taxas de exacerbacdo, em comparagdo com plarabbb% (IC 95%: 7% a 22%<0,001) e 18% (IC 95%: 11% a 24%x0,001),
respectivamente.



Modelo de texto de bula - Profissional de Saade
Seretide® Spray

A Qualidade de Vida Relacionada a Saude, medida@eéstionario Respiratério St. George (SGRQ) melh@om todos os tratamentos
ativos, em comparag&o com placebo. A melhora nuidiante trés anos paSaretide’, em comparagéo com placebo, foi de -3,1 unidades
(IC 95%: -4,1 a -2,1p<0,001), em comparacdo com salmeterol foi de -Bjdades [f<0,001) e em comparagdo com propionato de
fluticasona foi de -1,2 unidadgs=0,017).

Durante o periodo de tratamento de 3 anos, osegtte VEE foram maiores em individuos tratados cBeretide” do que naqueles que
receberam placebo (diferenga média durante 3 &2omiL; IC 95%: 75 a 108 mlp<0,001). Seretide’ também foi mais eficaz do que
salmeterol ou propionato de fluticasona em melhordEF1 (diferenca média de 50 ni0,001 para salmeterol, e 44 npis0,001 para
propionato de fluticasona).

A estimativa de probabilidade em 3 anos para ar@goia de pneumonia relatada como evento adverste fb2,3% para placebo, 13,3%
para salmeterol, 18,3% para propionato de flutitas®19,6% par8eretide’ (razdo de risco paeretide’ em comparagdo com placebo:
1,64; IC 95%: 1,33 a 2,0p<0,001). Nao houve aumento no nimero de mortesioeladas a pneumonia. As mortes durante o tratament
consideradas como ocasionadas principalmente gamponia foram 7 para placebo, 9 para salmeterglais propionato de fluticasona e 8
paraSeretidé’. Nao houve diferenca significativa na probabilielaie fraturas dsseas (5,1% para placebo, 5,1%saknaterol, 5,4% para
propionato de fluticasona e 6,3% p&aretide’; razdo de risco par&eretide’ vs. placebo: 1,22; IC 95%: 0,87 a 1,720,248). A
incidéncia de eventos adversos de disturbios aslaisseos e do eixo HPA foi baixa e ndo foramreddas diferencas entre os
tratamentos. N&o houve indicios de aumento naléncia de eventos adversos cardiacos nos gruposatdenento que receberam
salmeterol.

Medicamentos contendo propionato de fluticasona nasma durante a gravidez

Um estudo epidemioldgico retrospectivo observadideacoorte utilizando registros eletronicos dedsadio Reino Unido foi utilizado para
avaliar o risco de malformag8es congénitas mai(WsCs) apOs a exposicdo ao propionato de fluticagmor via inalatéria no primeiro

trimestre e propionato de fluticasona + salmetemolrelacdo ao corticoide inalatério sem propiomdiuticasona. Nenhum comparador
placebo foi incluido neste estudo.

Dentro do grupo de asma de 5362 gravidas expostastieoides inalatérios no primeiro trimestre,aior encontrados 131 MFCs; 1612
(30%) foram expostas ao propionato de fluticasomasameterol + propionato de fluticasona, das gf@am encontrados 42 MFCs
diagnosticados. Adds ratio ajustada para MFCs diagnosticadas por 1 um an,10{95% IC: 0,5 — 2.3) para mulheres com asma
moderada expostas ao propionato de fluticasersas mulheres expostas a corticoides inalatérios sepigmnato de fluticasona e 1,2 (95%
IC: 0,7 — 2,0) para mulheres com asma importargeage. Nao foi encontrada diferenca no risco de ME0s a exposicdo no primeiro
trimestre ao propionato de fluticasona isolaesus xinafoato de salmeterol/ propionato de fluticasdriacos absolutos de MFMs ao longo
de todos os estratos de gravidade variaram de 2,9 a cada 100 gravidas expostas ao propionafotiEsona o que € comparavel aos
resultados de um estudo com 15.840 gravidas namstagas terapias de asmaGemeral Practice Research Database. (2,8 eventos de
MFCs a cada 100 gravidas).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinédmicas

Mecanismo de acéo

Seretide” Spray é uma associagdo de salmeterol e propionato tiealona, que tém diferentes mecanismos de acéaln@terol protege
contra os sintomas e o propionato de fluticasoniharee a funcdo pulmonar e previne exacerbac®eretide” Spray oferece comodidade
posolégica a pacientes em tratamento @aragonistas de longa duragdo e corticoides pornatatéria. O mecanismo de acédo de cada
droga esta descrito abaixo.

O salmeterol é um agonista seletivo dos recepfradrenérgicos de longa duragéo (12 horas); apeesama cadeia lateral que se liga ao
sitio externo do receptor. Essa propriedade farldgioa do salmeterol proporciona protegdo maisivefetontra a broncoconstricdo
induzida pela histamina em relacéo a protecdo altin o uso dos agonistBsadrenérgicos de curta duragdo convencionais euprod
broncodilatacéo de longa duragéo (de pelo ment®Es).

Em testesin vitro, observou-se que o salmeterol é um inibidor petedé acdo duradoura, da liberagdo de mediadoresdizs do
mastécito do pulmdo humano, como histamina, leierais e prostaglandinas.D

No ser humano, o salmeterol inibe a resposta @sifasdiata e tardia ao alérgeno inalado, e estadifersiste por até 30 horas apés uma
dose Unica, quando o efeito broncodilatador nd@ié svidente. Uma dose Unica de salmeterol dinarhiper-reatividade brénquica. Esses
dados indicam que o salmeterol exerce atividadgaadil ndo broncodilatadora cujo significado cliniéio esta claro. Tal mecanismo difere
da atividade anti-inflamatéria dos corticoides.

Propionato de fluticasona

Quando é inalado nas doses recomendadas, o prapdadluticasona apresenta potente acédo antrafiéria pulmonar, que resulta na
reducdo dos sintomas e da exacerbacdo da asmamnréncia dos efeitos adversos observados quasndorticoides séo administrados
por via sistémica.

Durante o tratamento cronico com propionato dectisbna inalatério, a producdo diaria de hormémidenocorticais geralmente se
mantém dentro da faixa normal, inclusive guandoadministram doses mais altas recomendadas panacasiee adultos. Apos a
transferéncia de outros corticoides inalatériograglucéo diaria melhora gradualmente mesmo cono antirmitente de corticoides orais;
isso demonstra o retorno da fungédo adrenal ao maroma o uso de propionato de fluticasona inalatGfiaeserva adrenal também se
mantém dentro da normalidade durante o tratameriioico, como se verificou pelo aumento normal em teste de estimulacao.
Entretanto, qualquer comprometimento residual darva adrenal oriundo de tratamento prévio podsigterpor tempo consideravel e
deve ser levado em consideragéo (ver a se¢édo Adeas e Precaucdes).

Propriedades farmacocinéticas

Nao existem evidéncias de que a administracdo wtanjde salmeterol e propionato de fluticasona, yer inalatoria, altera a
farmacocinética de cada droga. Portanto, parddimsacocinéticos, cada droga sera consideradazsipaente.

Em um estudo sobre interacdo medicamentosa cahtr@iam placebo, cruzado, realizado com 15 indivddseios, a coadministragao,
durante sete dias, de salmeterol (50 mcg duas wezéi por via inalatéria) e de cetoconazol (4@0uma vez ao dia por via oral), inibidor
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da CYP3A4 resultou em aumento significativo da eotacdo plasmatica do salmeterol (1,4 vez.g € 15 vezes a ASC). Nao houve
aumento de acumulacdo do salmeterol durante a @&dragéio repetida. Retirou-se, no caso de trésvitads da pesquisa, a
coadministracao de salmeterol e de cetoconazatideo prolongamento do intervalo QTc ou palpitag@es taquicardia sinusal. Nos doze
individuos da pesquisa restantes, a coadministde&almeterol e de cetoconazol néo resultou eito efsnicamente significativo sobre o

ritmo cardiaco, os niveis séricos de potassio ndoragdo do QTc (ver as se¢des Adverténcias elRi@es e Interacdes Medicamentosas).

Salmeterol

O salmeterol atua localmente nos pulmdes, raz& qell os niveis plasmaticos ndo contribuem pateito terapéutico. Além disso, ha
apenas dados limitados sobre a farmacocinéticaldeeterol devido a dificuldade técnica de dosasrecentragdo plasmatica — muito baixa
em doses terapéuticas (aproximadamente 200 pg/minenos) — encontrada ap6s a inalacdo. Com a imaldeddoses regulares de
xinafoato de salmeterol, o acido hidroxinaftoicodp@ ser detectado na circulagdo sistémica, atingiem estado de equilibrio,
concentragfes de aproximadamente 100 ng/mL. Essaermtracdes séo até 1.000 vezes menores queeis oldservados (em estado de
equilibrio) durante estudos sobre toxicidade. Napia regular de longa duracdo (mais de doze mes&s)se observou nenhum efeito
maléfico em pacientes com obstrucéo das vias aéreas

Um estudain vitro demonstrou que o salmeterol é intensamente méetatol aoa-hidroxissalmeterol (oxidagéo alifatica) pela CYR3A
Um estudo sobre salmeterol e eritromicina feito cemluntarios sadios ndo demonstrou alteragdescaBnsignificativas nos efeitos
farmacodinamicos do salmeterol com a administragédoses de eritromicina de 500 mg (trés vezesado d

No entanto, em um estudo sobre interacdo salmitetmtonazol, observou-se como resultado um aunsggmdicativo da concentragéo
plasmética do salmeterol (ver as se¢fes Advertgecirecaucdes e Interacbes Medicamentosas).

Propionato de fluticasona

A biodisponibilidade absoluta do propionato deifasona apds a administracdo com cada um dos anetadxistentes foi estimada com
base nos estudos sobre dados farmacocinéticogdinadae intravenosos e na comparagdo entre esss.dNos individuos adultos e
sadios, estimou-se a biodisponibilidade absolutprdpionato de fluticasona na verséo Diskus em %884 versdo Spray em 10,9%. A
biodisponibilidade absoluta da combinacédo de salmketom propionato de fluticasona na verséo Sfwiagle 5,3% e na versdo Diskus de
5,5%. Entre os pacientes com asma ou DPOC, obssevam pequeno grau de exposic¢éo sistémica acopaipide fluticasona.

A absorcao sistémica do propionato de fluticas@uare, sobretudo, através dos pulmdes, sendolmierde rapida e depois prolongada.

O restante da dose inalada pode ser ingerido, n@asositribuicdo para a exposi¢éo sistémica é midewalo a baixa solubilidade em agua
e ao metabolismo de primeira passagem, o que aesuitdisponibilidade oral menor que 1%. H4 aumknéar da exposicdo sistémica
qguando se eleva a dose administrada por via im@atd distribuicdo do propionato de fluticasona ceeacteriza por altalearance
plasmético (1.150 mL/min), alto volume de distrifio em estado de equilibrio (aproximadamente 308 p¢la meia-vida terminal, de
cerca de 8 horas. A ligacéo as proteinas plasrs&ida 91%.

O propionato de fluticasona é removido com rapiiezirculacéo sistémica, principalmente como méditabdcido carboxilico inativo, pela
enzima 3A4 do citocromo P450 (CYP3A4).

O clearance renal do propionato de fluticasona é desprezi&@P@o) e o de seu metabdlito inativo é de menotle[Feve-se ter cuidado
ao coadministrar inibidores da CYP3A4, uma vez existe a possibilidade de aumento do potenciakgesicdo sistémica ao propionato
de fluticasona.

4. CONTRAINDICAGOES
O uso deSeretide! Spray é contraindicado para pacientes com hipersensibiticconhecida a qualquer componente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Seretide! Spray ndo deve ser usado para obter alivio dos sintomatoa. Nessa circunstancia, é necessario utilizabroncodilatador de
curta durag&o. Deve-se alertar os pacientes paranguatenham a medicacéo de alivio sempre a méao.

O aumento do uso de broncodilatadores de curtg@lotiadica a deterioragédo do controle da asmanédico deve reavaliar o paciente. A
deterioragdo subita e progressiva do controle daaas potencialmente perigosa. Deve-se considemmento da dose do corticoide.
Assim, quando a dose usual$eretide” Spray se torna ineficaz no controle da asma, o pacimite ser reavaliado pelo médico.

O tratamento de pacientes asmaticos Saretide! Spray ndo deve ser suspenso abruptamente, devido aodesexacerbagéo. A terapia
deve ser reduzida sob supervisdo médica. No cagmadentes com DPOC, a interrupcéo do tratamentie pevar a descompensacao
sintomatica e necessita de supervisdo médica.

Houve aumento de relatos de pneumonia nos estwiws pacientes com DPOC tratados c8aretide’ Spray (ver a segdo Reagdes
Adversas). Os médicos devem estar atentos a pkmile de desenvolvimento de pneumonia em paciaes DPOC, visto que as
caracteristicas da pneumonia e da exacerba¢aefrEgnente se sobrepéem.

Como ocorre com qualquer medicagdo que contémcoitéis, Seretidé’ Spray deve ser administrado com cautela aos portadores de
tuberculose pulmonar ou quiescente, assim comoeiaxicose.

Certos efeitos cardiovasculares, como aumento dasfo sanguinea sistdlica e da frequéncia cardimcem ocasionalmente ser
observados com o uso de todas as drogas simpatto@mé&obretudo em doses mais altas que as redade Por esse motivo, deve-se
utilizar Seretide” Spray com cautela em pacientes com doencas cardiovessyleeexistentes.

Pode ocorrer diminuicdo passageira dos niveisasede potassio devido ao uso de drogas simpatoioaaém doses mais altas que as
recomendadas. Portan®eretide” Spray deve ser utilizado com cautela em pacientes [peslies a apresentar baixos niveis séricos de
potassio.

Efeitos sistémicos podem ocorrer com o uso de queiscorticoides inalatérios, especialmente quar@@rescricdo de altas doses para
longos periodos. E menos provavel que tais efeibosram com esses corticoides do que com os oraisa(secdo Superdose). Alguns
efeitos sistémicos provaveis sdo sindrome de Cgshimanifestacdes desta, supressdo adrenal, retardoescimento de criancas e

adolescentes, diminuicdo da densidade Ossea, teatgfaucoma e coriorretinopatia central serosataR, é importante manter, no

tratamento de pacientes com asma, a dose efetigesbaiaa de corticoides inalatorios.
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E necessario ter sempre em mente a possibilidadiefiteéncia da resposta adrenal em situagdesatiréletivas ou de emergéncia que
provavelmente produzam estresse. Nessas situagiesse considerar o tratamento apropriado coriteites (ver a secao Superdose).

Recomenda-se a avaliagdo regular da altura decergure recebe tratamento prolongado com corticandéestorios.

Devido a possibilidade de redug&o da resposta allietransferéncia de tratamento com esteroides para tratamento com propionato de
fluticasona inalatério exige cuidados especiaéspeeciso monitorar regularmente a fungéo adretioabdos pacientes.

Apos a introdugdo do propionato de fluticasonaaittelo, a suspensdo da terapia sistémica deveradua, e os pacientes devem ser
estimulados a portar um cartdo de alerta que iedaypossibilidade de precisarem de terapia complemeom corticoides em caso de
crise.

Houve relatos muito raros de aumento dos niveigusaaos de glicose (ver a secdo Reagdes Adversiasyp deve ser considerado na
prescricdo para pacientes com histérico de diabesiéigus.

Também se observaram interagfes clinicas sigrvfisaem pacientes sob tratamento com propionatfiutleasona e ritonavir. Essas
interag6es resultaram em efeitos sistémicos decoate, tais como sindrome de Cushing e supresi@nal. Portanto, deve-se evitar o uso
concomitante de propionato de fluticasona e ritopa menos que o beneficio ultrapasse o riscoedesteitos sistémicos (ver a segao
Interagbes Medicamentosas).

Observou-se em um estudo sobre interacdo medicasaegtie o uso concomitante de cetoconazol sistéaingenta a exposi¢do ao
salmeterol. Isso pode levar ao prolongamento deniato QTc. E necessério ter cautela quando finibglores da CYP3A4 (como o
cetoconazol) sdo coadministrados com salmeterob(gecéo Interagfes Medicamentosas e, na secact@sticas Farmacoldgicas, o item
Propriedades Farmacocinéticas).

Assim como ocorre com outras terapias inalatopase ocorrer broncoespasmo paradoxal com um aunmeettiato de sibilos apos a
administrag&o. Isto pode ser tratado imediatamesteum broncodilatador inalatério de acéo rapide eurta duracd®eretide’ deve ser
descontinuado imediatamente, o paciente deve sdiadv e, se necessario, deve ser instituida terlpérnativa (ver o item Reacdes
Adversas).

Os efeitos colaterais farmacol6gicos do tratameoio agonistag-2, tais como tremor, palpitagdes subjetivas cigfaferam relatados, mas
tendem a ser transitorios e diminuir com a tereggalar. (ver Reagfes Adversas)

Mutagenicidade

O xinafoato de salmeterol e o propionato de flsticen foram extensivamente avaliados em testesxiéigdtme feitos com animais. A
toxicidade foi significativa apenas com doses sopes as recomendadas para uso humano, conforespeea de potentes agonisas
adrenérgicos e de corticoides.

Em estudos de longo prazo, o xinafoato de salmetetoziu tumores benignos no masculo liso do mésowe ratas e no Utero de fémeas
de camundongo.

Os roedores séo sensiveis a formagé&o desses tunmiueslos farmacologicamente. O salmeterol ndonsiderado um importante fator de
risco oncogénico para o homem.

A co-administracdo de salmeterol e propionato aicisona resultou em algumas interaces cardioleass em doses elevadas. Em ratos,
a miocardite atrial leve e arterite coronaria fdoahm efeitos transitérios que resolveram comraiaidtracdo regular. Em cédes, o aumento
da frequéncia cardiaca foi maior apés a co-admagidb do que apds o uso do salmeterol sozinhaoEfadversos cardiacos graves ndo
foram clinicamente relevantes nos estudos em husnano

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

Em uma vasta gama de espécies animais expost@ntkate durante um periodo de dois anos, o praeethA134A, demonstrou néo ter
nenhum efeito toxico em concentra¢des muito eleyadaito superiores as que podem ser experimenpadias pacientes.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e dperar maquinas
Até agora ndo ha estudos especificos sobre o efeiteretide’ Spray na capacidade de dirigir veiculos e de operar mague a
farmacologia de ambas as drogas nao indica nenfeito. e

Gravidez e lactacéo
N&o ha dados sobre a fertilidade em humanos. Estedoanimais nédo indicaram efeitos do propionatdidieasona ou xinafoato de
salmeterol sobre a fertilidade em homens ou muhere

Ha dados limitados em mulheres gravidas. A adméagéb durante a gravidez s6 deve ser consideranldeeeficio para a mae justificar o
possivel risco para o feto.

Os resultados de um estudo epidemioldgico retrdispendo identificaram um risco maior de malformeg&@ongénitas maiores (MFCs)
apoés a exposicao ao propionato de fluticasona quemithparado a outros corticoides inalatérios, derarprimeiro trimestre de gravidez.
(ver a secdo 2. Resultados de Eficacia)

Estudos sobre reprodugdo animal ttm demonstraderderafeitos caracteristicos da exposi¢éo sistéanglecocorticoides e agonists
adrenérgicos tanto com as drogas administradasdondimente quanto com as utilizadas em associacao.

A vasta experiéncia clinica com medicamentos dedaases ndo revelou evidéncia de que os efeitoekvantes nas doses terapéuticas.
Concentracdes plasmaticas de salmeterol e propiafeafluticasona apos inalacéo de doses terapgugia muito baixas e, portanto, a
concentragdo no leite materno provavelmente seréspmndentemente baixa. Isto é suportado por@sem animais lactentes, nos quais
baixas concentracdes foram encontradas no leitehBl@ados disponiveis para aleitamento em humanos.

A administracéo durante a lactacéo s6 deve seidmyada se o beneficio para a mae justificar oipelsssco para a crianca.
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Categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dasta.

Seretide! Spray contém xinafoato de salmeterol, incluido na listasdbstancias proibidas na pratica de esportesg@aci Mundial
Antidoping. Entretanto, de acordo com esta Agénsim utilizagdo é permitida desde que utilizadodose recomendada (vide segao
8.Posologia e Modo de Usar).

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Deve-se evitar o uso concomitanteflbloqueadores seletivos e ndo seletivos, a men@exjatam razbes suficientes para associar esses
medicamentos.

Em circunstancias normais, devido ao extenso mksaim de primeira passagem e ao al&arance sistémico mediado pela CYP3A4 no
intestino e no figado, séo baixas as concentrggléematicas do propionato de fluticasona atingiges a inalag&o da dose. Desse modo, as
interag6es medicamentosas clinicamente signifiaatimediadas pelo propionato de fluticasona sémiapeis.

Um estudo sobre interagdes medicamentosas feitoiedividuos sadios mostrou que o ritonavir (iniigmtente da CYP3A4) pode
aumentar muito as concentragdes plasmaticas deopedp de fluticasona, o que resulta em redugcbesantes das concentracdes séricas
de cortisol. Durante o uso pds-comercializacdoyéaelatos de interagdes medicamentosas clinicamsignificativas em pacientes sob
tratamento com propionato de fluticasona e ritand\is intera¢des produziram efeitos sistémicosatticoide, que incluiram sindrome de
Cushing e supresséo adrenal. Portanto, o uso cdacoende propionato de fluticasona e ritonaviredser evitado, a menos que o beneficio
potencial para o paciente supere o risco de efetiagerais sistémicos do corticoide.

Estudos demonstraram que outros inibidores da C¥R®Aduzem aumentos insignificantes (eritromicieg)equenos (cetoconazol) da
exposicao sistémica ao propionato de fluticasonareelugdes marcantes das concentragdes séricastidelcNao obstante, aconselha-se
cautela ao coadministrar inibidores potentes da 3?MP(como cetoconazol) devido ao aumento poterddalexposicdo sistémica ao
propionato de fluticasona.

A coadministracéo de cetoconazol e salmeterolt@seim aumento significativo da concentracéo plésméo salmeterol (1,4 vez a.fe

15 vezes a ASC), o que pode levar ao prolongantmiatervalo QTc (ver a se¢do Adverténcias e Piimmie, na se¢do Caracteristicas
Farmacolégicas, o item Propriedades Farmacocisgtica

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

Mantenha o medicamento na embalagem original eegpdratura ambiente (entre 15°C e 30°C). Protdgioz e do congelamento.

A lata do produto ndo deve ser quebrada, perfuradm gqueimada, mesmo quando estiver vazia. Comgeocom a maioria dos
medicamentos inalatérios acondicionados em redgsguressurizados, o efeito terapéutico pode dimjjuando a lata esta fria.

Apbs o uso, recologue a tampa do bocal firmemepterda-a na posicao correta.

Seretide! Spray tem prazo de validade de 24 meses a partir dadedtbricagéo, impressa na embalagem do produto.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com prazo de validade vencideéuarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
Recipiente metélico com base concava, acopladceavahaula medidora. O recipiente metalico é equipamm um medidor de doses.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar
Antes de usaBeretide! Spray, leia atentamente as instrugdes abaixo.

Teste do inalador
Antes de usar o inalador pela primeira vez, ou g#@w o utilize ha uma semana ou mais, remova ceforotdo bocal apertando
delicadamente suas laterais. Em seguida, agiteohieatador e libere dois jatos de ar para certiffmade que funciona bem.

Uso do inalador
1. Remova a tampa do bocal apertando suavemerddataeis. Verifique se ha particulas estranhaistedor e no exterior do inalador,
inclusive no bocal.

‘emover completamentéggea particula estranha e para misturar o contdéduoaneira uniforme.
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2. Segure o inalador na posicéo vertical, enirelicador e o polegar, e mantenha o polegar na bhséxo do bocal. Expire lentamente até
esvaziar por completo os pulmdes.

Logo apés, comece a inspirar pela boca e pres$imnemente o inalador entre o indicador e o polgua liberar o aerossol. Inspire
regular e profundamente.

4. Prenda a respiragdo quando tirar o inaladorat@a.bContinue assim pelo tempo que |he for confettécerca de 10 segundos s&o
suficientes).

5. Para liberar o segundo jato, mantenha o inala@@osicao vertical e espere cerca de meio mantes de repetir os passos 2 a 4.

6. Em seguida, lavar a boca com agua e néo engolir.

7. Recoloque a tampa do bocal empurrando-a firmereprenda-a na posicéo correta. A tampa quandetamente inserida ird travar. Se
isso ndo acontecer, gire-a e tente novamente. Sidarca excessiva.

IMPORTANTE

N&o apresse os passos 3 e 4. E importante ingpinais lentamente possivel antes de acionar adiolRratique em frente ao espelho nas
primeiras vezes. Se perceber uma névoa sair dampwlador ou dos cantos de sua boca, comecenenia a partir do passo 2.

Se o0 paciente encontrar dificuldade no manuseiindiador, deve-se recomendar um espagador e arisetauso da melhor maneira
possivel.

Observagao o inalador contém 120 doses. Inicialmente o viisgicara 124 doses, o que permitira realizar de aagjuatro disparos de ar de
forma a testar seu funcionamento. Quando o visaodtador indicar o numero 020, isso significa guealador contera somente 20 doses.
Recomenda-se, portanto, a aquisicdo de nova unjsl@eassegurar a continuidade do tratamento. Quamisor indicar o niamero 000,
deve-se interromper o uso porque ndo havera maesdo

O contador ndo pode ser alterado, ja que esta temltede modo permanente a embalagem do medicanbergtsa forma, ndo se deve tentar
modificar o nimero indicado nem separar o contddambalagem.

Criangas

As criangas pequenas podem precisar da ajuda dissagara operar o inalador. Ensine a crianggaaxe acione o inalador logo depois
que ela comegar a inspirar. Faca-a praticar essicé As criangas maiores e as pessoas fracasmdesgurar o inalador com ambas as
maos, colocando ambos os indicadores no topo tadiorae ambos os polegares na base, abaixo da bocal

8
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Instrugcbes de limpeza

Deve-se limpar o inalador pelo menos uma vez poase.

1. Remova a tampa do bocal.

2. Nao retire o recipiente do invélucro de plastico.

3. Limpe o interior e o exterior do bocal e o invélude plastico com um pano, um lenco de papel oshumaco de algodao seco.
4. Recoloque a tampa do bocal.

NAO PONHA O RECIPIENTE DE METAL NA AGUA.

Posologia

Seretide! Spray sé deve ser administrado por via inalatéria.

Os pacientes devem ser alertados sobre a naturefiitita da terapia conSeretidd’ Spray e sobre a necessidade de utiliza-lo
regularmente mesmo que estejam assintomaticos.-dget@mbém efetuar com regularidade a reavaliagdopdcientes para manter a
concentragdo do medicamento na faixa ideal, gadmtjue sua alteracdo seja feita apenas sob ssgemiédica.

Asma (Doenca obstrutiva reversivel das vias respitarias)

Deve-se ajustar a dose ao minimo efetivo até mantentrole dos sintomas. Quando esse controlméatido com duas doses diarias de
Seretide! Spray, a redugéo para a dosagem efetiva mais baixafsdefeita com uma inalagéo diaria do medicamento.

Os pacientes devem ser orientados sobre o fatoala dose prescrita é a ideal para seu caso eleGpomodificada pelo médico.

A dose prescrita de propionato de fluticasona,gmtesna formula dSeretide? Spray, dependera da gravidade da doenga.

Se a condi¢do de um paciente for inadequadamenteotzmla sob monoterapia com corticoides inalasdriosubstituicdo pdBeretide’
Spray em dose terapeuticamente equivalente do cortiquidie resultar na melhora do controle da asma. ¢xapacientes nos quais o
controle da asma é aceitavel sob monoterapia ceticaides inalatérios, a substituicio faeretide? Spray pode permitir a redugédo da
dose de corticoide e, ao mesmo tempo, a manuteligéontrole da asma.

Doses recomendadas

Adultos e adolescentes a partir de 12 anos:
duas inalagGes deeretidd” Spray 25 mcg/50 mcgluas vezes ao dia ou;
duas inalagGes deeretidd” Spray 25 mcg/125 mcgluas vezes ao dia ou;
duas inalagGes deeretide” Spray 25 mcg/250 mcgluas vezes ao dia.

Criancas a partir de 4 anos
Duas inalagGes dgeretide’ Spray 25 mcg/50 mcgluas vezes ao dia.

Os dados disponiveis sobre o us@edeetide’ Spray em criangas menores de 4 anos séo insuficientes.

Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

Para pacientes adultos, a dose maxima recomenddeadéas inalacGeS¢retidé’ Spray 25 mcg/125 mcgou Seretidé! Spray 25
mcg/250 mcg duas vezes ao dia. Na dose de 50 mcg/500 mcgveaas ao dia, disponivel na apresentacdo em Déskusedicamento,
demonstrou-se reducéo da mortalidade resultaniedds as causas.

Grupos especiais de pacientes
N&o ha necessidade de ajuste de dose para padilrges nem para os que apresentam disfuncdoaemapatica.

9. REAGOES ADVERSAS

Estéo listadas abaixo todas as rea¢des adversasadss aos componentes individuais, xinafoatatieeterol e propionato de fluticasona.
N&o hé& reacbes adversas atribuidas a associagdmlogcomparado aos perfis de eventos adversoodgmoentes individuais.

Os eventos adversos séo listados abaixo por freguéhs frequéncias séo definidas como: muito cani#1/10), comuns (>1/100 a

<1/10), incomuns (>1/1000 a <1/100), raras (>100.8 <1/1000) e muito raras (<1/10,000). A maidaa frequéncias foi determinada a
partir do conjunto de ensaios clinicos de 23 estudon asma e 7 estudos com DPOC. Nem todos osoevienam reportados em estudos
clinicos. Para estes eventos, a frequéncia foulzala com base em relatos espontaneos.

Dados de estudos clinicos
Reagdes muito comuns (> 1/10gefaleia (ver o item Adverténcias e Precaucdes).

Reag6es comuns>(/100 e <1/10)candidiase na boca e garganta, pneumonia (em pExieom DPOC), disfonia/rouquiddo, caimbras
musculares, artralgia;

Reag6es incomuns>1/1.000 e <1/100)reacbes de hipersensibilidade cutanea, dispne&rata hiperglicemia, ansiedade, distdrbios do
sono, tremores (ver o item Adverténcias e Preca)gpalpitacdes (ver o item Adverténcias e Preces)caquicardia, fibrilac@o atrial,
irritacdo na garganta, contusoes;

Reacgfes raras ¥1/10.000 e <1/1.000)reacdes anafilaticas, glaucoma, mudancas de ccanpemto, incluindo hiperatividade e
irritabilidade (predominantemente em criangas)itraias cardiacas, incluindo taquicardia supraveni@r e extrassistoles, candidiase no
esofago.

Dados pds-comercializacéo
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Reaces rarag>1/10.000 e <1/1.000)eacdes de hipersensibilidade, manifestando-s® @gioedema (principalmente edema facial e
orofaringeo) e broncoespasmo; sindrome de Cushintargfestacfes desta supressdo adrenal, retardwedoimento em criancas e
adolescentes, diminui¢édo da densidade mineral dsss@coespasmo paradoxal.

Em caso de eventos adversos, notifique o Sistema dtificacbes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, dsponivel em
portal.anvisa.gov.br/notivisa, ou a Vigilancia Sartaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

As informagdes disponiveis sobre superdosage8edetide’ Spray, salmeterol e/ou propionato de fluticasona séeeftidas abaixo.

N&o se recomenda que os pacientes recebam doSesediel? Spray mais altas que as aprovadas. E importante reavatialarmente o
tratamento e ajustar a dose para o minimo aprgvadomanter o controle eficaz da doenca (ver agegdologia e Modo de Usar).

Os sinais e sintomas esperados da superdosagesn@gesol séo tipicos da estimulagieadrenérgica excessiva: tremor, dor de cabeca,
taquicardia, aumento da pressao sanguinea sistdicalemia.

A inalacdo aguda do propionato de fluticasona ersesianuito superiores as aprovadas pode levar &ssdjor temporaria do eixo
hipotalamico-pituitario-adrenal. Isso ndo costumigie medidas de emergéncia porque a funcdo adremaial geralmente se recupera em
alguns dias.

Em caso de administracdo de doses mais altas dascggrovadas deeretide” Spray durante periodos prolongados, € possivel queacorr
supressédo adrenocortical significativa. Houve oslanuito raros de crise adrenal aguda, que ocpriecipalmente em criangas expostas a
doses mais altas do que as aprovadas e por pepomloegados (Varios meses ou anos); as caraittesistbservadas foram hipoglicemia
associada com diminuicdo da consciéncia e/ou cedegsl As situacdes que potencialmente desencaderaancrise adrenal aguda
abrangem exposicao a trauma, cirurgia, infec¢égualguer reducao rapida de dose inalatéria de @mapd de fluticasona.

N&o ha tratamento especifico para uma superdosdgesalmeterol e propionato de fluticasona. Se ec@uperdosagem, os pacientes
devem ser tratados com terapia de suporte e actrapemto adequado, se necessario.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001veeé precisar de mais orientacées.
Ill) DIZERES LEGAIS
MS: 1.0107.0230

Farm. Resp.: Edinilson da Silva Oliveira
CRF-RJ N48875

Fabricado por: Glaxo Wellcome S.A.
Avenida de Extremadura, 3, Poligono Industrial ddleero, 09400 - Aranda de Duero (Burgos) - Espanha.

ou

Glaxo Wellcome Production
23, rue Lavoisier, Zone Industrielle n°® 2, 2700@;eEx - Franca

Registrado e Importado e p@laxoSmithKline Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, 8464 — Rio de Janeitb — R
CNPJ: 33.247.743/0001-10

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
L1125_Seretide_Spray_sus_aer_GDS35_IPI19

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 17/05/2018.

%
%@ Senvigode Aundéaﬁnsumg

08007012233

10



Modelo de texto de bula - Pacientes
Seretide® Spray

LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATA MENTO.
[) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Seretide” Spray
xinafoato de salmeterol
propionato de fluticasona

APRESENTACOES
Seretided Spray € uma suspensdo aerossol para inalacdo que coesistema suspensdo de salmeterol e
propionato de fluticasona no propelente norflur@fieA 134A).

Seretide! Spray possui as seguintes apresentacées:
Seretided Spray 25 mcg/50 mcgom 120 doses
Seretide! Spray 25 mcg/125 mcgom 120 doses
Seretide! Spray 25 mcg/250 mcgom 120 doses

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

COMPOSICAO

Cada dose contém:

Seretidé? Spray 25 mcg/50mcg

salmeterol ..., 25 mcg (equivalente a 36,3 mcg defrizi® de salmeterol)
propionato de fluticasona ...........ccccceeeeeeeccceeiiiiiiiinnnee. 50 mcg

veiculo: norflurano (propelente HFA 134A) g.s.p....... 75 mg

Seretide! Spray 25 mcg/125 mcg

salmeterol ..........oocccvvviviiiieee e 25mcg (equivalente a 36,3 mcg defgimi@ de salmeterol)
propionato de fluticasona.........cccccvveeivceeeeveccciiviieee, 125 mcg

veiculo: norflurano (propelente HFA 134A) g.s.p......... 75 mg

Seretide! Spray 25 mcg/250 mcg

salmeterol ..........coovccvviieiieieee e 25mcg (equivalente a 36,3 mcg defgimi@ de salmeterol)
propionato de fluticasona ..........cccccveevieccccee e ceeciviiine, 250 mcg

veiculo: norflurano (propelente HFA 134A) g.s.p........ 75 mg

1) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Seretide” Spray esta indicado (para adultos e criangas) no tratamdmasma (doenga obstrutiva reversivel do
trato respiratorio).

Seretide! Spray é indicado para o tratamento regular de doencagnanmobstrutiva crénica (DPOC), incluindo
bronquite cronica e enfisema, e demonstrou redumiortalidade.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Seretide! Spray atua, nas doencas dos brénquios, como dilatadéwnd@ duracdo e como anti-inflamatdrio.
Seus efeitos duram aproximadamente 12 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O uso deSeretide! Spray é contraindicado para pacientes com alergia caadec qualquer componente da
férmula.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
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Se vocé responder SIM a qualquer uma das pergeesintes, converse com seu médico antes de usar
Seretide” Spray.
- Vocé estéa gravida ou ha probabilidade de engraeigabreve?
- Vocé estd amamentando?
- Jalhe disseram que vocé tem alergBeeetidé’ Spray, aoxinafoato de salmeterol ou ao propionato de
fluticasona?
- Vocé ja teve placas esbranquicadas na boca, ptetea das bochechas, lingua ou garganta?
- Vocé recebe ou ja recebeu tratamento para tubeseilo
- Vocé esta fazendo tratamento para alguma doenijedle?
- Vocé esta fazendo tratamento para pressao altarauafgum problema cardiaco?
- Vocé esta tomando um medicamento chamado cetodonsaalo para tratar infeccbes causadas por
fungos?
- Vocé tem histérico de diabetes (aumento de aclicaangue) ou é diabético?
- Vocé possui niveis baixos de potassio no sangue?

N&o useSeretide? Spray para obter alivio de um ataque subito de faltard®i respiracéo ofegante. Seu médico
deveré orienta-lo sobre como proceder nessas &ésag

Se vocé sentir falta de ar ou respiragdo ofegamternais frequéncia que o normal, fale com o seugoéd

E muito importante usa@eretide? Spray regularmente todos os dias. N&o interrompa ortraméo ou mude sua
dose sem orientagdo médica.

O médico devera avaliar regularmente a altura @mgas que estejam em tratamento de longa duragéo c
medicamentos comBeretide” Spray.

Se sua visédo ficar embacada, se vocé apresentarldiide para enxergar ou qualquer outra alteragaml,
informe seu médico.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e dgerar maquinas
Atualmente ndo ha dados disponiveis que sugiralméiméia deSeretide? Spray sobre a capacidade de dirigir
veiculos ou de operar maquinas.

Seretide” Spray contém xinafoato de salmeterol, incluido na lista siibstancias proibidas na préatica de
esportes da Agéncia Mundial Antidoping. Entretami®,acordo com esta Agéncia, sua utilizacdo é pdemi
desde que utilizado na dose recomendada (vide $e€@&OMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?).

Este medicamento pode causar doping.

Gravidez e lactacdo

Seretidé? Spray s6 deve ser usado durante a gravidez se o bengéidoa mae justificar o possivel risco para o
feto.

Este medicamento ndo deve ser usado por mulheresagidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Interac6es medicamentosas
Em alguns casos, pode ndo ser indicado o usBedetide? Spray com outros medicamentos (como alguns
utilizados para tratamento da AIDS).

Vocé ndo deve tomaBeretide® Spray se estiver usando um medicamento chamado ritorsarit antes
consultar seu médico.

Nao deixe de avisar seu médico sobre os outroscamentos que estd tomando, inclusive aqueles qué vo
comprou por conta propria.

Informe seu médico ou cirurgido-dentista se vocé @sfazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento de seu médRode ser perigoso para sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTEMEDICAMENTO?

2
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Cuidados de armazenamento

Mantenha o medicamento na embalagem original eeempdratura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger d
luz e do congelamento.

A lata do produto ndo deve ser quebrada, perfurseta, queimada, mesmo quando estiver vazia. Comwenco
com a maioria dos medicamentos inalatérios acomaiclos em recipientes pressurizados, o efeito&atiap
pode diminuir quando a lata esta fria.

Ap6s o uso, recoloque a tampa do bocal firmemepterda-a na posicao correta.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
Recipiente metdlico com base cdncava, acopladosavaiaula medidora. O recipiente metélico é equipeam
um medidor de doses.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.SBaele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte médico e o faan@utico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de usar
Antes de usaBeretide? Spray, leia atentamente as instrugdes abaixo.

Testando seu inalador

Antes de usar o inalador pela primeira vez, ou c&spo utilize ha uma semana ou mais, remova @torodo
bocal apertando delicadamente suas laterais. Enidsecagite bem o inalador e libere dois jatos dpaaa
verificar se ele funciona bem.

Usando seu inalador
1. Remova a tampa do bocal apertando suavemente ataagid. Verifiqgue se ha particulas estranhas no
interior e no exterior do inalador, inclusive nahb

7

Agite bem o inalador para remover completamentdggea particula estranha e para misturar o conteledo
maneira uniforme.

2. Segure o inalador na posicao vertical, entre cadbr e o polegar, e mantenha o polegar na bagepain
bocal. Expire (sopre o ar pela boca) bem devagaestaziar totalmente os pulmdes.
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3. Coloque o bocal do inalador entre os labios (oesgacador, conforme orientacdo do seu médico)téus
bem, mas evite mordé-lo.

Logo apés, comece a inspirar (puxar o ar para detas pulmdes) pela boca e pressione firmememalador
entre o indicador e o polegar para liberar o aetobsspire regular e profundamente.
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4. Prenda a respiragdo quando tirar o inalador da.b@oatinue a prendé-la por tanto tempo quanto for
confortavel para vocé (cerca de 10 segundos s&oesués).

5. Para liberar o segundo jato, mantenha o inalad@orido vertical e espere cerca de meio minutsaid
repetir os passos 2 a 4.

6. Em seguida, lavar a boca com agua e nao engolir.

7. Recoloque a tampa do bocal, empurrando-a firmemenpenda-a na posicao correta. A tampa quando
corretamente inserida ira travar. Se isso ndo acentgire-a e tente novamente. Nao usar for¢assxee

IMPORTANTE

N&o apresse os passos 3 e 4. E importante quecoowéce a inspirar o mais lentamente possivel irtsdiente
antes de acionar o inalador. Pratique em frentspelho nas primeiras vezes. Se perceber que wuoa séi do
topo do inalador ou dos cantos de sua boca, conta@nente a partir do passo 2.

Se seu meédico Ihe deu instrugfes diferentes paraoumalador — a utilizagdo de espacadores, pamplo —
siga-as cuidadosamente. Se tiver qualquer difidgdfale com seu médico.

Observacéo o inalador contém 120 doses. Inicialmente o visdica 124 doses, 0 que permite que vocé faca
de dois a quatro disparos de ar para testar odnagento do dispositivo. Quando o visor do contaatticar o
ntmero 020, isso significa que o inalador contémesde 20 doses. E recomendavel, portanto, queadmpdira
nova unidade do medicamento para assegurar a golatite do tratamento de acordo com a prescri¢cé&sedo
médico. Quando o visor indicar o nUmero 000, vaméednterromper o uso do inalador porque nao haveaid
doses.

O contador ndo pode ser alterado, ja que esta oltede modo permanente & embalagem do medicamento.
Dessa forma, ndo tente modificar o nimero indicegto separar o contador da embalagem.

Criancas

As criancas pequenas podem precisar da ajuda ditesa@ara operar o inalador. Ensine a criancapiraxe

acione o inalador assim que ela comegar a inslratique essa técnica junto com ela. As criangasres e as
pessoas fracas devem segurar o inalador com amsbmadas, colocando os dois indicadores no topo @suod
polegares na base, abaixo do bocal.
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Instrugdes de limpeza

Vocé deve limpar o inalador pelo menos uma vezsporana.

1. Remova a tampa do bocal.

2. Nao retire o recipiente do invélucro de plastico.

3. Limpe o interior e o exterior do bocal e o invOluate plastico com um pano, um lenco de papel ou um
chumaco de algodéo seco.

4. Recoloque a tampa do bocal.

NAO PONHA O RECIPIENTE DE METAL NA AGUA.

Seretidel Spray sé deve ser administrado por via inalatéria.

NAO utilize este medicamento para tratar um atagpentino de falta de ar, porque n&o vai ajudd4mé vai
precisar de um tipo diferente de medicamento, giie deve ser confundido co®eretide® Spray. E
recomendavel que vocé tenha sempre a mado seu medita de resgate de acdo rapida.
E muito importante usaBeretide? Spray regularmente. N&o interrompa o tratamento mesneovgoé esteja
melhor, a menos que seu médico recomende.

Nao mude a dose do medicamento, a menos que oamédimende.

Se vocé sentir falta de ar, ficar ofegante ou espiracéo estiver mais agitada que o normal, aegenédico.

Posologia

Doses recomendadas
Asma

Adultos e adolescentes a partir de 12 anos
duas inalacGes deeretidé! Spray 25 mcg/50 mcgluas vezes ao dia ou;
duas inalacGes dgeretidé? Spray 25 mcg/125 mcgluas vezes ao dia ou;
duas inalacGes dgeretideé? Spray 25 mcg/250 mcgluas vezes ao dia.

Criancas a partir de 4 anos
Duas inalacBes deeretide? Spray 25 mcg/50 mcgluas vezes ao dia.
N&o ha dados disponiveis sobre o us&eletidd’ Spray em criangas menores de 4 anos.

Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

Adultos

Para pacientes adultos, a dose maxima recomenddelaéas inalacdeSéretide® Spray 25 mcg/125 mcgu
Seretide! Spray 25 mcg/250 mcgduas vezes ao dia.

Grupos especiais de pacientes
Nao ha necessidade de ajuste de dose para padtges nem para aqueles que apresentam disfuegabau
hepatica.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando semm horarios, as doses e a duragdo do tratamentoad
interrompa o tratamento sem o conhecimento de seuédico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso vocé esqueca alguma dose, basta tomar aatpsete no horario devido.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéuob ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUS AR?

Estéo listadas abaixo todas as reacdes adversasagss aos componentes individuais, xinafoatcatieeterol

e propionato de fluticasona. Nao ha reacdes advetsivuidas a associacdo, quando comparado &fis ger
eventos adversos dos componentes individuais.

Os eventos adversos séo listados abaixo por freguéhs frequéncias sdo definidas como: muito canin
1/10), comuns (>1/100 a <1/10), incomuns (>1/10081400), raras (>1/10,000 a <1/1000) e muito raras
(<1/10,000). A maioria das frequéncias foi deteada a partir do conjunto de ensaios clinicos desk3dos
com asma e 7 estudos com DPOC. Nem todos os eviemgon reportados em estudos clinicos. Para estes
eventos, a frequéncia foi calculada com base estoebspontaneos.
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Dados de estudos clinicos:

Reac¢Bes muito comuns (ocorrem em mais de 10% doscntes que utilizam este medicamento):
- dor de cabeca

Reac¢Bes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos paciesigue utilizam este medicamento):
- candidiase na boca e na garganta (uma infeccaadaymr fungos, popularmente conhecida como
“sapinho”);
- pneumonia (em pacientes com DPOC);
- disfonia (rouquidao);
- caimbras musculares;
- artralgia (dor nas articulacdes)

Reacdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pagies que utilizam este medicamento)):
- reagbes alérgicas na pele;
- dispneia (falta de ar);
- catarata (lesdo ocular que torna opaco o cristalino
- hiperglicemia (elevado nivel de glicose no sangue);
- ansiedade;
- disturbios do sono;
- tremores;
- palpitacdes;
- taquicardia (aumento dos batimentos do coracao);
- fibrilagao atrial (alteragé@o no ritmo cardiaco);
- irritagdo na garganta;
- contusbes

Reacdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pagies que utilizam este medicamento):
- reagOes anafilaticas (reacdo alérgica sistémica);
- glaucoma (pressao intraocular elevada);
- mudancas de comportamento, incluindo hiperatividaddrritabilidade (predominantemente em
criangas);
- arritmias cardiacas, incluindo taquicardia suprtn@nar e extrassistoles;
- candidiase no eséfago (uma infeccdo causada pgosyun

Dados pés-comercializagao

Reacdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pagies que utilizam este medicamento):

- reagdes de hipersensibilidade que se manifestaoamo @ngioedema (principalmente edema facial e
orofaringeo) e broncoespasmo (estreitamento daduménquio pulmonar);

- possiveis efeitos sistémicos incluindo sindromé&dshing e suas manifestacées (obesidade acima da
cintura, com bracos e pernas finos, rosto redowdiomelho e cheio) supressdo adrenal (reducdo da
atividade das glandulas supra-renais), retarda@ixitnento em criancas e adolescentes, diminuigéo d
densidade mineral 6ssea;

- broncoespasmo paradoxal

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmag&utico o aparecimento de reagBes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa atrasélo 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 geeoanendada dgeretidé! Spray, seu coracéo podera bater
mais rapido que o normal e vocé talvez sinta frague

Outros sintomas possiveis sdo dor de cabeca, fraqumuscular e dores nas articulagoes.
Informe seu médico, 0 mais depressa possivel, & teonar acidentalmente uma dose maior do queicaohal
para seu caso.

N&o ha um tratamento especifico para uma supediBeretide? Spray.
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Em caso de uso de grande quantidade deste medicart®rprocure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento se possivel. Ligpara 0800 722 6001 se vocé precisar de mais
orientacdes.

Ill) DIZERES LEGAIS

MS: 1.0107.0230

Farm. Resp.: Edinilson da Silva Oliveira

CRF-RJ N°18875

Fabricado por: Glaxo Wellcome S.A.

Avenida de Extremadura, 3, Poligono Industrial Adleero, 09400 - Aranda de Duero (Burgos) - Espanha

ou

Glaxo Wellcome Production
23, rue Lavoisier, Zone Industrielle n® 2, 2700@dtix - Franca

Registrado e Importado paglaxoSmithKline Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, 8464 — Rio de Janeitb — R
CNPJ: 33.247.743/0001-10

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

L1125 Seretide Spray_sus_aer_GDS35_IPI119

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 17/05/2018.

SAC

(K.
% @ Servico de Atendimento ao Consumidor
08007012233




