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LEIA ESTABULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.
1) IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO

Seretide® Spray
xinafoato de salmeterol
propionato de fluticasona

APRESENTACOES
Seretide® Spray é uma suspensdo 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 mcg/125 mcg com 120 doses
Seretide® Spray 25 mcg/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/50 mcg

salmeterol ..........c.cce.... .... 25 mcg (equivalente a 36,3 mcg xinafoato de salmeterol)

propionato de fluticasona ..........ccccovvveeervveecinseeieninns 50 mcg
veiculo: norflurano (propelente HFA 134A) g.s.p. ..... 75 mg

Seretide® Spray 25 mcg/125 mcg
Salmeterol ........cccceveivciicccecee 25 mcg (equivalente a 36,3 mcg xinafoato de salmeterol)

propionato de fluticasona ...........ccceceeervreernrienene. ... 125 mcg

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

Seretide® Spray 25 mcg/250 mcg

SAMELErol .....ccovvveveiiree e 25mcg (equivalente a 36,3 mcg xinafoato de salmeterol)
propionato de flutiCasona ..........ccccoevvveerirncinenccninne 250 mcg

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

I1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Asma

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

. Pacientes em tratamento de manutengdo com B,-agonistas de longa duragéo e corticoides por via inalatéria.
. Pacientes que permanecem sintomaticos sob monoterapia com corticoides por via inalatéria.

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

Doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)
Seretide® Spray é indicado para o tratamento de manutengdo da DPOC, inclusive bronquite cronica e enfisema. Seu uso demonstrou
reducdo 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
segurancga do salmeterol em comparagdo com placebo, ambos adicionados a terapia usual em adultos e adolescentes. Embora ndo tenham
sido observadas diferengas significativas no objetivo priméario do nimero combinado de mortes relacionadas a problemas respiratérios 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 néo 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 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 e 11 anos de idade (VESTRI). Em ambos, os pacientes apresentavam asma persistente moderada a grave com histérico de
hospitalizacdo ou exacerbacdo no ano anterior. O objetivo primario de ambos os estudos era avaliar a ndo inferioridade da combinagéo de um
B.-agonista de longa duragio e um corticoide inalatorio (Seretide®) em relagio ao tratamento com monoterapia (propionato de fluticasona),
para o risco de eventos graves relacionados a asma (hospitalizagdo em decorréncia da asma, intubacéo orotraqueal e morte). Um objetivo
secundario de eficicia era avaliar se Seretide® seria superior ao corticoide inalatério em monoterapia, em relagio a exacerbagio grave da
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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 seguranca, a nao-inferioridade foi atingida em ambos estudos (ver tabela abaixo).

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

AUSTRI VESTRI
S propionato de propionato de

ie_restlgg n 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%)
intubacéo orotraqueal ou morte)
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
Hospitalizacdo causada por asma 34 33 27 21
Intubacéo orotraqueal 0 2 0 0

2Se 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 nao inferioridade.

Para o desfecho secundério, foi observada reducdo no tempo para a primeira exacerbagdo da asma em ambos os estudos, comparando
Seretide® ao propionato de fluticasona, porém somente o estudo AUSTRI apresentou significancia estatistica:

AUSTRI VESTRI
e propionato de e propionato de

Se_re'ude fluticasona Se_retlde 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
Raz&o 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 eficacia 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 Ultimas oito semanas de tratamento) fosse alcangado ou até que a dose mais alta
da medicacéo 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 comparagdo a 59% dos individuos tratados com corticoide inalatério em monoterapia;

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

Esses efeitos foram alcancados em periodo de tempo menor com Seretide® em comparagéo ao corticoide inalatério em monoterapia, assim
como com uma dose mais baixa do corticoide inalatdrio presente em Seretide® com relacdo a monoterapia.

O estudo GOAL também mostrou que:

. a taxa de exacerbagdes foi 29% mais baixa com Seretide® em comparagio a monoterapia com corticoide inalatorio;

. a obtencdo 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 & 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 2 dias com sintomas de pontuagdo maior do que 1 (escala de sintoma 1 definido como “sintomas de um curto

periodo de tempo durante o dia”) e uso de B,-agonista de curta duragdo por até dois dias ou por até quatro vezes por semana, pico de fluxo

expiratério matinal maior ou igual 80% do previsto, auséncia de interrupcdo do sono a noite e auséncia de exacerbacdes e de efeitos
colaterais que motivem modificagdo do tratamento.

™ Controle total da asma: auséncia de sintomas e de uso de f,-agonista de curta durago, pico de fluxo expiratorio matinal maior ou igual a

80% do previsto, auséncia de interrup¢do do sono a noite e auséncia de exacerbaces e de efeitos colaterais que motivem modificagdo do

tratamento.




Modelo de texto de bula — Profissional de Saude
Seretide® Spray

Dois outros estudos mostraram melhora da fun¢éo pulmonar, aumento do percentual de dias livre de sintomas e reducédo do uso de medicagéao
de resgate, com uma dose de corticoide combinado (Seretide) 60% menor em comparagdo a monoterapia com corticoide inalatério, enquanto
se manteve o controle da inflamac&o subjacente das vias aéreas, medida por biépsia bronquica e lavagem broncoalveolar.

Estudos adicionais mostraram que o tratamento com Seretide® melhora significativamente os sintomas da asma e a fungdo pulmonar e reduz
0 uso de medicagdo de resgate em comparagdo 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 primario de avaliagio se mantém durante pelo menos
doze meses.

Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

Pacientes com DPOC sintomaticos que obtiveram mais de 10% de melhora do VEF; apds 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 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 medicagao de resgate. Houve, inclusive, melhora significativa das condi¢des de sadde.

Pacientes com DPOC sintoméaticos que demonstraram menos de 10% de melhora do VEF; apds o uso de (3,-agonista de curta duracéo:
estudos clinicos controlados com placebo, conduzidos pelo periodo de seis e doze meses, demonstraram que o uso regular de Seretide® 50
mcg/500 mcg melhora répida e significativamente a funcéo pulmonar e reduz, também significativamente, a dificuldade de respirar e o uso
de medicacéo 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 condicoes de satde.

Seretide® 50 mcg/500 mcg foi eficaz ndo apenas na melhora da fungdo pulmonar e das condigdes de salide como também na redugdo do
risco de exacerbagdes da DPOC entre fumantes e ex-fumantes.

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

O estudo TORCH teve duragio 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 medicacdo em esquema duplo-cego. Durante o estudo, 0s pacientes
foram autorizados a receber o tratamento usual para DPOC, com excec¢do de outros corticoides inalados, broncodilatadores de agdo
prolongada e corticoides sistémicos de longo prazo. As condicdes de sobrevida ap6s 3 anos foram determinadas para todos os pacientes,
independentemente da suspensdo da medicacdo do estudo. O ponto final de avaliacdo primério foi a reducdo na mortalidade por qualquer
causa apds 3 anos para Seretide® em comparagao com placebo.

Placebo salmeterol 50 mcg propionato de | Seretide®
fluticasona 500 mci
N = 1524 N = 1521 g | 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%)
Razdo de risco vs. Placebo 0.879 1,060 0.825
N/A
\(/Iaclg)r 0,73; 1,06) | (0.8; 1,27) | (0,68; 1,00)
P 0,180 0,525 0,0521
Razdo de risco  Seretide®
50mcg/500mcg 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 comparagéo de eficcia 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 comparacdo com placebo [razdo de risco 0,825 (IC
95%: 0,68; 1,00; p=0,052); todos ajustados para analises intermediarias]. Houve uma redugdo 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), e um aumento de 6% para propionato de
fluticasona, em comparacéo com placebo (p=0,525).

Uma andlise de suporte, usando-se 0 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 reducgdo 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). N&o 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 a 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 exacerbagGes moderadas a graves em 25% (IC 95%: 19% a 31%; p<0,001), quando comparado a placebo.
Seretide® reduziu a taxa de exacerbagbes 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 exacerbacdo, 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 Salude, medida pelo Questionario Respiratério St. George (SGRQ) melhorou com todos os tratamentos
ativos, em comparagido com placebo. A melhora média durante trés anos para Seretide®, em comparagdo 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 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 (diferenga 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® (razéo 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®. Nao houve diferenca 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®; razdo de risco para Seretide® vs. placebo: 1,22; IC 95%: 0,87 a 1,72; p=0,248). A
incidéncia de eventos adversos de distirbios oculares, 6sseos e do eixo HPA foi baixa e ndo foram observadas diferengas entre os
tratamentos. N&o 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 malformacGes congénitas maiores (MFCs) ap6s a exposi¢do ao propionato de fluticasona por via inalatéria no primeiro
trimestre e propionato de fluticasona + salmeterol em relagdo 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 inalatérios 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 inalatérios sem propionato de fluticasona e 1,2 (95%
IC: 0,7 — 2,0) para mulheres com asma importante a grave. N&o foi encontrada diferenga no risco de MFCs ap6s 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 farmacodinadmicas

Mecanismo de ac¢éo

Seretide® Spray é uma associagdo de salmeterol e propionato de fluticasona, que tém diferentes mecanismos de acéo. O salmeterol protege
contra os sintomas e o propionato de fluticasona melhora a fungdo pulmonar e previne exacerbagdes. Seretide® Spray oferece comodidade
posolégica a pacientes em tratamento com f,-agonistas de longa duragdo e corticoides por via inalatéria. O mecanismo de acéo de cada
droga esta descrito abaixo.

O salmeterol é um agonista seletivo dos receptores B,-adrenérgicos de longa duragéo (12 horas); apresenta longa cadeia lateral que se liga ao
sitio externo do receptor. Essa propriedade farmacoldgica do salmeterol proporciona protecdo mais efetiva contra a broncoconstrigdo
induzida pela histamina em relacéo a protegdo obtida com o uso dos agonistas B,-adrenérgicos de curta duragdo convencionais e produz
broncodilatagdo de longa duracéo (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
mastdcito do pulm&o 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 Gltima persiste por até 30 horas apés uma
dose Unica, quando o efeito broncodilatador ndo é mais evidente. Uma dose Unica 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-inflamatéria dos corticoides.

Propionato de fluticasona

Quando ¢é inalado nas doses recomendadas, o propionato de fluticasona apresenta potente acdo anti-inflamatéria pulmonar, que resulta na
reducdo dos sintomas e da exacerbagdo 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 producgéo diaria de horménios adrenocorticais geralmente se
mantém dentro da faixa normal, inclusive quando se administram doses mais altas recomendadas para criancas e adultos. Apos a
transferéncia de outros corticoides inalatérios, a producéo 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 inalatério. A reserva adrenal também se
mantém dentro da normalidade durante o tratamento cronico, como se verificou pelo aumento normal em um teste de estimulagdo.
Entretanto, qualquer comprometimento residual da reserva adrenal oriundo de tratamento prévio pode persistir por tempo consideravel e
deve ser levado em consideracéo (ver Adverténcias e Precaugdes).

Propriedades farmacocinéticas

N&o 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 coadministragéo,
durante sete dias, de salmeterol (50 mcg duas vezes ao dia por via inalatéria) 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 Cps € 15 vezes a ASC). N&do houve
aumento de acumulacdo do salmeterol durante a administracdo repetida. Retirou-se, no caso de trés individuos da pesquisa, a
coadministracéo 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 néo resultou em efeito clinicamente significativo sobre o
ritmo cardiaco, os niveis séricos de potassio nem a duragdo do QTc (ver Adverténcias e Precaugdes e Interacdes Medicamentosas).

Salmeterol

O salmeterol atua localmente nos pulmdes, razéo 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 inalacdo de doses regulares de
xinafoato de salmeterol, o &cido hidroxinaftoico poderd ser detectado na circulagdo sistémica, atingindo, em estado de equilibrio,
concentracOes de aproximadamente 100 ng/mL. Essas concentracOes sdo até 1.000 vezes menores que 0s niveis observados (em estado de
equilibrio) durante estudos sobre toxicidade. Na terapia regular de longa duracdo (mais de doze meses), ndo se observou nenhum efeito
maléfico em pacientes com obstrugéo das vias aéreas.

Um estudo in vitro demonstrou que o salmeterol ¢ intensamente metabolizado ao a-hidroxissalmeterol (oxidacéo alifatica) pela CYP3A4.
Um estudo sobre salmeterol e eritromicina feito com voluntérios sadios ndo demonstrou alteracdes 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 concentragéo
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 inalatérios e intravenosos e na comparagdo 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 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 exposicdo sistémica ao propionato de fluticasona.

A absorcdo 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¢do para a exposicao sistémica é minima devido a baixa solubilidade em &gua
e ao metabolismo de primeira passagem, o que resulta em disponibilidade oral menor que 1%. Ha aumento linear da exposicdo sistémica
quando se eleva a dose administrada por via inalatéria. A distribuicdo do propionato de fluticasona se caracteriza por alto clearance
plasmético (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 ligacéo as proteinas plasmaticas é de 91%.

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

O clearance renal do propionato de fluticasona é desprezivel (<0,2%) e o de seu metabdlito 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 exposicédo sistémica ao propionato
de fluticasona.

4, CONTRAINDICA(;()ES
O uso de Seretide® Spray ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Seretide® Spray néo deve ser usado para obter alivio dos sintomas agudos. Nessa circunstancia, é necessario utilizar um broncodilatador de
curta e rapida duracdo. Deve-se alertar os pacientes para que mantenham a medicacéo de alivio sempre a méo.

O aumento do uso de broncodilatadores de curta duragfo indica a deterioracdo do controle da asma, e o médico deve reavaliar o paciente. A
deterioragdo subita 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 ndo deve ser suspenso abruptamente, devido ao risco de exacerbacdo. A terapia
deve ser reduzida sob supervisio médica. No caso de pacientes com DPOC, a interrupgdo do tratamento pode levar a descompensagdo
sintomética e necessita de supervisdo médica.

Houve aumento de relatos de pneumonia nos estudos sobre pacientes com DPOC tratados com Seretide® Spray (ver Reages Adversas). Os
médicos devem estar atentos a possibilidade de desenvolvimento de pneumonia em pacientes com DPOC, visto que as caracteristicas da
pneumonia e da exacerbagao frequentemente se sobrepdem.

Como ocorre com qualquer medicagdo 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 sistélica 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 diminuicdo 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 inalatérios, especialmente quando hé prescri¢do 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 manifestagOes desta, supressdo adrenal, retardo do crescimento de criangas e adolescentes,
diminuicdo da densidade 6ssea, catarata, glaucoma e coriorretinopatia central serosa. Portanto, é importante manter, no tratamento de
pacientes com asma, a dose efetiva mais baixa de corticoides inalatérios.
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E necessario ter sempre em mente a possibilidade de deficiéncia da resposta adrenal em situages clinicas eletivas ou de emergéncia que
provavelmente produzam estresse. Nessas situacdes, 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 redugédo da resposta adrenal, a transferéncia de tratamento com esteroides orais para tratamento com propionato de
fluticasona inalatério exige cuidados especiais, e é preciso monitorar regularmente a funcéo adrenocortical dos pacientes.

Apbs a introducdo do propionato de fluticasona inalatério, 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 Rea¢es Adversas), e isso deve ser considerado na prescri¢ao
para pacientes com historico de diabetes mellitus.

Também se observaram interagBes clinicas significativas em pacientes sob tratamento com propionato de fluticasona e ritonavir. Essas
interacdes resultaram em efeitos sistémicos do corticoide, tais como sindrome de Cushing e supressao 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 interacdo medicamentosa que 0 uso concomitante de cetoconazol sistémico aumenta a exposicdo 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 Interacbes Medicamentosas e o0 item Propriedades Farmacocinéticas em
Caracteristicas Farmacolégicas).

Assim como ocorre com outras terapias inalatérias, pode ocorrer broncoespasmo paradoxal com um aumento imediato de sibilos ap6s a
administragdo. Isto pode ser tratado imediatamente com um broncodilatador inalatério de agfo rapida e de curta duragdo. Seretide® deve ser
descontinuado imediatamente, o paciente deve ser avaliado e, se necessario, deve ser instituida terapia alternativa (ver Reacdes Adversas).

Os efeitos colaterais farmacologicos do tratamento com agonistas B-2, tais como tremor, palpitacdes subjetivas e cefaleia, foram relatados,
mas tendem a ser transitérios e a diminuir com a terapia regular (ver Reacdes Adversas).

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 .-
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 formagédo desses tumores induzidos farmacologicamente. O salmeterol ndo é considerado um importante fator de
risco oncogénico para 0 homem.

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

A co-administracdo 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 néo ter
nenhum efeito toxico em concentra¢des muito elevadas, muito superiores as que podem ser experimentadas pelos pacientes.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas
Até agora ndo ha estudos especificos sobre o efeito de Seretide® Spray na capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas, e a
farmacologia de ambas as drogas ndo indica nenhum efeito.

Gravidez e lactagéo
Né&o hé 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 administracdo durante a gravidez sé deve ser considerada se o beneficio para a mée justificar o
possivel risco para o feto.

Os resultados de um estudo epidemiolégico retrospectivo ndo identificaram um risco maior de malformagdes congénitas maiores (MFCs)
ap6s a exposicdo ao propionato de fluticasona quando comparado a outros corticoides inalatérios, durante o primeiro trimestre de gravidez.
(ver Resultados de Eficécia)

Estudos sobre reproducdo animal tém demonstrado somente efeitos caracteristicos da exposigao sistémica a glicocorticoides e agonistas Bo-
adrenérgicos tanto com as drogas administradas individualmente quanto com as utilizadas em associacéo.
A vasta experiéncia clinica com medicamentos dessas classes nao revelou evidéncia de que os efeitos sdo relevantes nas doses terapéuticas.

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

A administragdo durante a lactacédo s6 deve ser considerada se o beneficio para a mée justificar o possivel risco para a crianga.
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Categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Seretide® Spray contém xinafoato de salmeterol, incluido na lista de substancias proibidas na pratica de esportes da Agéncia Mundial
Antidoping. Entretanto, de acordo com esta Agéncia, sua utilizacdo é 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 B-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 sisttmico mediado pela CYP3A4 no
intestino e no figado, sdo baixas as concentragdes plasmaticas do propionato de fluticasona atingidas apés a inalagdo da dose. Desse modo, as
interacBes 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 concentrages plasmaticas do propionato de fluticasona, o que resulta em reduges marcantes das concentragdes séricas
de cortisol. Durante 0 uso pos-comercializacdo, 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
exposicgao sistémica ao propionato de fluticasona sem redugdes marcantes das concentragdes séricas de cortisol. Ndo obstante, aconselha-se
cautela ao coadministrar inibidores potentes da CYP3A4 (como cetoconazol) devido ao aumento potencial da exposicdo sistémica ao
propionato de fluticasona.

A coadministracédo de cetoconazol e salmeterol resultou em aumento significativo da concentragdo plasméatica do salmeterol (1,4 vez a Cpix €
15 vezes a ASC), o que pode levar ao prolongamento do intervalo QTc (ver Adverténcias e Precaucles, e o item Propriedades
Farmacocinéticas em Caracteristicas Farmacoldgicas).

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. Ndo 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.

Apds o uso, recoloque a tampa do bocal firmemente e prenda-a na posigao correta.

Seretide® Spray tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagéo, impressa na embalagem do produto.

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

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
Recipiente metalico com base concava, acoplado a uma valvula medidora. O recipiente metélico é 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 h4& 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 ha particulas estranhas no interior e no exterior do inalador,
inclusive no bocal.

/4

Agite bem o inalador para remover completamente qualquer particula estranha e para misturar o contetido de maneira uniforme.
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2. Segure o inalador na posicéo 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 espacador, conforme orientagdo médica). Ajuste-o bem, mas evite mordé-lo.

Logo ap6s, 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 Ihe for confortavel (cerca de 10 segundos sdo
suficientes).

5. Para liberar o segundo jato, mantenha o inalador na posicéo vertical e espere cerca de meio minuto antes de repetir 0s passos 2 a 4.

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

7. Recologue a tampa do bocal empurrando-a firmemente e prenda-a na posicéo correta. A tampa quando corretamente inserida ir travar. Se
isso ndo acontecer, gire-a e tente novamente. N&o usar forga excessiva.

IMPORTANTE

Nao apresse 0s 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 espacador e orientar seu uso da melhor maneira
possivel.

Observagao: 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 nimero 020, isso significa que o inalador contera somente 20 doses.
Recomenda-se, portanto, a aquisicdo de nova unidade para assegurar a continuidade do tratamento. Quando o visor indicar o nimero 000,
deve-se interromper o uso porque ndo havera mais doses.

O contador ndo pode ser alterado, ja que esta conectado de modo permanente a embalagem do medicamento. Dessa forma, ndo se deve tentar
modificar o nimero indicado nem separar o contador da embalagem.

Criancas

As criangas pequenas podem precisar da ajuda dos adultos para operar o inalador. Ensine a crianca a expirar e acione o inalador logo depois
que ela comecar a inspirar. Faca-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. Na&o retire o recipiente do involucro de pléstico.

3. Limpe o interior e o exterior do bocal e o invélucro de plastico com um pano, um lengo de papel ou um chumago de algoddo seco.
4. Recoloque a tampa do bocal.

NAO PONHA O RECIPIENTE DE METAL NA AGUA.

Posologia

Seretide® Spray s 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 utiliza-lo
regularmente mesmo que estejam assintomaticos. Deve-se também efetuar com regularidade a reavaliagdo dos pacientes para manter a
concentracédo do medicamento na faixa ideal, garantindo que sua alteracéo 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 diarias de
Seretide® Spray, a reducio para a dosagem efetiva mais baixa podera ser feita com uma inalagéo 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 condi¢do de um paciente for inadequadamente controlada sob monoterapia com corticoides inalatérios, a substituicdo 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 inalatdrios, a substituicdo por Seretide® Spray pode permitir a redugio da
dose de corticoide e, a0 mesmo tempo, a manutencéo do controle da asma.

Doses recomendadas

Adultos e adolescentes a partir de 12 anos:
duas inalagGes de Seretide® Spray 25 mcg/50 mcg duas vezes ao dia ou;
duas inalagdes de Seretide® Spray 25 mcg/125 mcg duas vezes ao dia ou;
duas inalagdes de Seretide® Spray 25 mcg/250 mcg duas vezes ao dia.

Criancas a partir de 4 anos
Duas inalagGes de Seretide® Spray 25 mcg/50 mcg duas vezes ao dia.

Os dados disponiveis sobre o uso de Seretide® Spray em criancas menores de 4 anos sio insuficientes.

Doenca pulmonar obstrutiva crénica (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
Né&o ha necessidade de ajuste de dose para pacientes idosos nem para os que apresentam disfuncéo renal ou hepatica.

9. REACOES ADVERSAS

Estéo listadas abaixo todas as reacOes adversas associadas aos componentes individuais, xinafoato de salmeterol e propionato de fluticasona.
Nao ha reacOes adversas atribuidas a associacdo, quando comparado aos perfis de eventos adversos dos componentes individuais.

Os eventos adversos sao 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
Reagles muito comuns (> 1/10): cefaleia (ver Adverténcias e Precaugoes).

Reag¢des comuns (>1/100 e <1/10): candidiase na boca e garganta, pneumonia (em pacientes com DPOC), disfonia/rouquiddo, caimbras
musculares, artralgia.

Reagbes incomuns (>1/1.000 e <1/100): reacdes de hipersensibilidade cutanea, dispneia, catarata, hiperglicemia, ansiedade, distarbios do
sono, tremores (ver Adverténcias e PrecaucOes), palpitacbes (ver Adverténcias e Precaugdes), taquicardia, fibrilagdo atrial, irritagdo na
garganta, contusdes.

Reacles raras (>1/10.000 e <1/1.000): reagBes anafilaticas, glaucoma, mudangas de comportamento, incluindo hiperatividade e
irritabilidade (predominantemente em criangas), arritmias cardiacas, incluindo taquicardia supraventricular e extrassistoles, candidiase no
esbfago.
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Dados p6s-comercializagéo

Reac0es raras (>1/10.000 e <1/1.000): rea¢des 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 criancas e
adolescentes, diminuicéo 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 séo fornecidas abaixo.

Nao 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 0 minimo aprovado para manter o controle eficaz da doenca (ver Posologia e Modo de Usar).

Os sinais e sintomas esperados da superdosagem de salmeterol sdo tipicos da estimulagdo f3,-adrenérgica excessiva: tremor, dor de cabeca,
taquicardia, aumento da presséo sanguinea sistélica 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 fungéo adrenal normal geralmente se recupera em
alguns dias.

Em caso de administragdo 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 diminuicdo da consciéncia e/ou convulsdes. As situaces que potencialmente desencadeiam uma crise adrenal aguda
abrangem exposicao a trauma, cirurgia, infecgdo ou qualquer redugdo rapida de dose inalatéria de propionato de fluticasona.

Né&o ha tratamento especifico para uma superdosagem de salmeterol e propionato de fluticasona. Se ocorrer superdosagem, 0s pacientes
devem ser tratados com terapia de suporte e acompanhamento adequado, se necessario.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagoes.
111) DIZERES LEGAIS
MS: 1.0107.0230

Farm. Resp.: Lydia Christina Calcanho Leite
CRF-RJ N°-16435

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

ou

Glaxo Wellcome Production
23, rue Lavoisier, Zone Industrielle n® 2, 27000, Evreux - Franca

Registrado e Importado e por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, 8464 — Rio de Janeiro — RJ

CNPJ: 33.247.743/0001-10
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Historico de Alteracdo de Bula

Dados da Submisséo Eletrénica

Dados da peticio/notificacdo que altera a bula

Dados das alteraces de bulas

Data do Ne Assunto Data do Ne Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacdes Relacionadas
Expediente Expediente Expediente Expediente Aprovacgdo VP/VPS
29/05/2013 | 0429698/13-2 | 10458 — 29/05/2013 0429698/13-2 | 10458 — 29/05/2013 Dizeres legais — VP e 25 MCG/DOSE + 125 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Farmacéutico Responséavel VPS DOSES + VAL DOS
NOVO -~ Inclusao NOVO -~ Inclusao 25 MCG/DOSE + 250 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
Inicial de Texto de Inicial de Texto de DOSES + VAL DOS
Bula- RDC 60/12 Bula - RDC 60/12
25 MCG/DOSE + 50 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
DOSES + VAL DOS
50 MCG + 100 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
17/02/2014 | 0121812/14-3 | 10451 - 17/02/2014 | 0121812/14-3 | 10451 - 17/02/2014 | Quais os males que este VPe 25 MCG/DOSE + 125 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO medicamento pode me VPS DOSES + VAL DOS
NOVO - NOVO - causar? 25 MCG/DOSE + 250 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
xlc;tlflcalt;ag d_?_ . xlc;tlflcalgag d_?_ . "y DOSES + VAL DOS
eracdo de Texto eracdo de Texto
el RDC e bl RDC ReagGes adversas 25 MCG/DOSE + 50 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
50 MCG + 100 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
06/05/2014 | 0344724/14-3 | 10451 — 26/09/2012 0784689/12-4 | 10451 — 14/03/2014 | Adverténcias e precaugdes VPe 25 MCG/DOSE + 125 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Posologia e modo de usar VPS DOSES + VAL DOS
NOVO - NOVO - Alterago Superdose 25 MCG/DOSE + 250 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
NOtIfICél(;aO de de Posologia Dizeres legais DOSES + VAL DOS
Alteracdo de Texto
de Bula— RDC 0 que devo saber antes de 25 MCG/DOSE + 50 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
60/12 usar este medicamento? DOSES + VAL DOS
Como devo usar este 50 MCG + 100 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
mEd!Came”“Iﬁ X 50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
uais os males que este
ﬁedic&menm pgde me 50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
causar? 50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
O que fazer se alguém usar 50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
uma quantidade maior que a
indicada deste medicamento?
25/05/2015 | 0460380/15-0 | 10451 — 25/05/2015 0460380/15-0 | 10451 - 25/05/2015 | 2. Resultados de eficacia VP e 25 MCG/DOSE + 125 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 5. Adverténcias e precaugdes VPS DOSES + VAL DOS

NOVO -

NOVO -

4. O que devo saber antes de




Notificagdo de
Alteracdo de Texto

Notificagdo de
Alteragdo de Texto

usar este medicamento?

25 MCG/DOSE + 250 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
DOSES + VAL DOS

de Bula—RDC de Bula—RDC 25 MCG/DOSE + 50 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
60/12 60/12 DOSES + VAL DOS
50 MCG + 100 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
18/09/2015 | 0834464/15-7 | 10451 - 18/09/2015 | 0834464/15-7 | 10451 — 18/09/2015 | 8. Posologia e Modo de Usar VPe 25 MCG/DOSE + 125 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 6. Como devo usar este VPS DOSES + VAL DOS
NOVO - NOVO - medicamento? 25 MCG/DOSE + 250 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
Notificagdo de Notificagdo de DOSES + VAL DOS
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto
de Bula— RDC de Bula— RDC 25 MCG/DOSE + 50 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
19/07/2016 | 2096489/16-7 | 10451 — 19/07/2016 2096489/16-7 | 10451 - 19/07/2016 | APRESENTACOES VPS 25 MCG/DOSE + 125 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 1) Identificacéo do VP DOSES + VAL DOS
NOVO - NOVO - medicamento (Diskus) 25 MCG/DOSE + 250 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
Notificagdo de Notificagdo de 2. Resultados de eficacia DOSES + VAL DOS
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto 5. Adverténcias e precaugdes
de Bula— RDC de Bula— RDC 25 MCG/DOSE + 50 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
50 MCG + 100 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
10/07/2017 | 1415388/17-2 | 10451 — 03/02/2014 0082422/14-4 | 1472 - 12/06/2017 | 7. Cuidados de VPS 25 MCG + 125 MCG SUS AER INAL OR CT FR AL X 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Armazenamento do VP ACIONAMENTOS + VALV

NOVO -
Notificagdo de
Alteracdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

NOVO - Alteragdo
nos Cuidados de
Conservacéao

Medicamento
9. Reacdes Adversas

5. Onde, Como e Por Quanto
Tempo Posso Guardar Este
Medicamento?

25 MCG + 250 MCG SUS AER INAL OR CT FR AL X 120
ACIONAMENTOS + VALV

25 MCG + 50 MCG SUS AER INAL OR CT FR AL X 120
ACIONAMENTOS + VALV

25 MCG + 125 MCG SUS AER INAL OR CT FR AL X 60
ACIONAMENTOS

25 MCG + 125 MCG SUS AER INAL OR CT FR AL X 120
ACIONAMENTOS

25 MCG + 50 MCG SUS AER INAL OR CT FR AL X 60
ACIONAMENTOS

25 MCG + 50 MCG SUS AER INAL OR CT FR AL X 120
ACIONAMENTOS

25 MCG + 250 MCG SUS AER INAL OR CT FR AL X 60
ACIONAMENTOS

25 MCG + 250 MCG SUS AER INAL OR CT FR AL X 120




ACIONAMENTOS
17/05/2018 | 0393003/18-3 | 10451 - 17/05/2018 | 0393003/18-3 | 10451 — 17/05/2018 | VPS . VPS 25 MCG + 125 MCG SUS AER INAL OR CT FR AL X 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 5. ADVERTENCIAS E VP ACIONAMENTOS
NOVO - NOVO - PRECAUGOES 25 MCG + 250 MCG SUS AER INAL OR CT FR AL X 120
Notificagdo de Notificagdo de ACIONAMENTOS
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto I11) DIZERES LEGAIS
de Bula — RDC de Bula — RDC 25 MCG + 50 MCG SUS AER INAL OR CT FR AL X 120
60/12 60/12 VP ACIONAMENTOS
4. 0 QUE DEVO SABER 50 MCG + 100 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
ANTES DE USAR ESTE 50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
MEDICAMENTO?
50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
111) DIZERES LEGAIS 50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
19/01/2021 | 0246517/21-5 | 10451 - 19/01/2021 | 0246517/21-5 | 10451 — 19/01/2021 | VPS VPS 25 MCG + 125 MCG SUS AER INAL OR CT FR AL X 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4. Contraindicacdes VP ACIONAMENTOS
NOVO - NOVO - 5. Adverténcias e Precaugdes 25 MCG + 250 MCG SUS AER INAL OR CT FR AL X 120
Notificagdo de Notificagdo de 7. Cuidados de ACIONAMENTOS
Alteracdo de Texto Alteragdo de Texto Armazenamento do
de Bula— RDC de Bula— RDC Medicamento 25 MCG + 50 MCG SUS AER INAL OR CT FR AL X 120
60/12 60/12 9. Reagdes Adversas ACIONAMENTOS
111) DIZERES LEGAIS 50 MCG + 100 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
VP 50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
3.Quando néo devo usar este 50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
medicamento 50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
4. O que devo saber antes de
usar este medicamento ?
5. Onde, Como e Por Quanto
Tempo Posso Guardar Este
Medicamento?
I11) DIZERES LEGAIS
04/11/2021 - 10451 - 06/10/2021 | 3941574/21-1 | 11132 - RDC 06/10/2021 | VPS VPS 50 MCG + 100 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
MEDICAMENTO 73/2016 - NOVO - 1) DIZERES LEGAIS VP 50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
NOVO - Excluséo de local de
Notificagdo de fabricagdo do VP 50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
Alteracdo de Texto medicamento 111) DIZERES LEGAIS 50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
gg/?g'a— RDC 50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES

VP = Versédo do paciente

VPS = versdo do profissional de saude




Seretide®

GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
PO para inalacao
50 mcg/100 mcg, 50 mcg/250 mcg e
50 mcg/500 mcg




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

LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.

1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Seretide® Diskus®

xinafoato de salmeterol

propionato de fluticasona

APRESENTAGOES
Seretide® Diskus® é apresentado na forma de p6 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 invélucro laminado metalico.

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

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

excipiente: lactose q.s.p. .... .. 1 dose

Seretide® Diskus® 50 mcg/250 mcg

SalMmeterol ... 50 mcg (equivalente a 72,5 mcg de xinafoato de salmeterol)
propionato de fluticasona ... . 250 meg
excipiente: 1actose q.5.p. .oovvvvvervreeernrerenns 1 dose

Seretide® Diskus® 50 mcg/500 mcg

SAIMELErol ... 50 mcg (equivalente a 72,5 mcg de xinafoato de salmeterol)
propionato de fluticasona ... 500 mcg
excipiente: 1actose g.5.p. .ooooevrveerereerenenn 1 dose

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Asma

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

e  Pacientes em tratamento de manutengdo com P,-agonistas de longa durag&o 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 inalatéria.

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



Modelo de texto de bula - Profissional de saude
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 comparacéo 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 & problemas respiratorios e
experiéncias com risco de morte relacionadas a problemas respiratérios, 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 nao foi desenhado para avaliar o impacto do uso concomitante com corticoides
inalatérios.

Seguranga 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 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 criancas
com idade entre 4 e 11 anos de idade (VESTRI). Em ambos, 0s pacientes apresentavam asma persistente moderada a grave com histérico de
hospitalizagdo ou exacerbagdo no ano anterior. O objetivo primério de ambos os estudos era avaliar a ndo inferioridade da combinagéo de um
B,-agonista de longa durag&o e um corticoide inalatério (Seretide®) em relagdo ao tratamento com monoterapia (propionato de fluticasona),
para o risco de eventos graves relacionados a asma (hospitalizagdo em decorréncia da asma, intubacdo orotraqueal e morte). Um objetivo
secundario de eficacia era avaliar se Seretide® seria superior ao corticoide inalatério em monoterapia, em relagio a exacerbagdo grave da
asma (definida por deterioracdo 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 seguranca, 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
e propionato de e propionato de
(ie:r%t'g; 4) fluticasona (ie:r%t'fg?) fluticasona

) (n =5.845) ) (n=3.101)
Desfecho composto
(Hospitalizag&o causada por asma, 34 (0,6%) 33 (0,6%) 27 (0,9%) 21 (0,7%)
intubacdo orotraqueal ou morte)
Seretide® / propionato de fluticasona 1,029 1,285
Razo de risco (IC 95%) (0,638 - 1,662)* (0,726 - 2,272)°
Morte 0 0 0
Hospitalizac&o causada por asma 34 33 27 21
Intubacéo orotraqueal 0 2 0 0

2Se 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 redugdo no tempo para a primeira exacerbagdo da asma em ambos os estudos, comparando
Seretide®ao propionato de fluticasona, porém somente o estudo AUSTRI apresentou significancia estatistica:

AUSTRI VESTRI
e propionato de e propionato de

Se_ret|de fluticasona Se_retlde fluticasona

(n=5834) (n = 5.845) (n=3.107) (n =3.101)
Nimero de individuos com . . . .
exacerbagio da asma 480 (8%) 597 (10%) 265 (9%) 309 (10%)
Seretide® / propionato de fluticasona 0,787 0,859
Raz#o de risco (IC 95%) (0,698: 0,888) (0,729; 1,012)

Estudo clinico de 12 meses

Um estudo de grande porte de 12 meses de duragdo (GOAL, Gaining Optimal Asthma ControL) feito com 3.416 pacientes com asma
comparou a eficacia 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 12 semanas até que o controle total™ (definido no estudo como
remissdo dos sintomas da asma durante pelo menos 7 das Ultimas 8 semanas de tratamento) fosse alcangado ou até que a dose mais alta da
medicagdo fosse atingida. O estudo mostrou que:
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e 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 comparag&o a 59% dos individuos tratados com corticoide inalatério em monoterapia;

e 41% dos pacientes tratados com Seretide® atingiram o controle total™, definido no estudo como a remisséo dos sintomas da asma, em
comparagdo 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 inalatorio presente em Seretide® com relagdo a monoterapia.

O estudo GOAL também mostrou que:

e  ataxa de exacerbagOes foi 29% mais baixa com Seretide® em comparagdo & monoterapia com corticoide inalatério;

. a obtencéo 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 deterioracdo da QoL relacionada & asma apds 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 pontuagdo 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
expiratério matinal maior ou igual a 80% do previsto, auséncia de despertares noturnos e auséncia de exacerbagdes e de efeitos colaterais que
motivem modificagdo do tratamento.

™ Controle total da asma: auséncia de sintomas e de uso de B,-agonista de curta durago, pico de fluxo expiratorio matinal maior ou igual a
80% do previsto, auséncia de interrupcéo do sono a noite e auséncia de exacerbacOes e de efeitos colaterais que motivem modificacdo do
tratamento.

Dois outros estudos mostraram melhora da fungdo pulmonar, aumento do percentual de dias livres de sintomas e reducéo do uso de
medicacdo de resgate com dose de corticoide combinado (Seretide) 60% menor em compara¢do & monoterapia com corticoide inalatorio,
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 fungéo pulmonar e reduz
0 uso de medicacdo de resgate em comparacao a utilizacdo 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 avaliagdo se mantém durante pelo menos 12
meses.

Doenca 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 duracéo: 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 rapida e significativamente a fungdo pulmonar e reduz, também significativamente, a dificuldade de
respirar e 0 uso de medicagdo de resgate. Houve, inclusive, melhora significativa das condigdes de salde.

Pacientes com DPOC sintométicos que demonstraram menos de 10% de melhora do VEF; apds o uso de f,-agonista de curta duracéo:
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 réapida e significativamente a fungdo pulmonar e reduz, também significativamente, a dificuldade de respirar e 0 uso
de medicagdo de resgate. Apds 12 meses, o risco de exacerbacdo da DPOC e a necessidade de tratamentos adicionais com corticoides orais
igualmente se reduziram de forma significativa. Houve ainda melhora significativa das condi¢Ges de sadde.

Seretide® 50 mcg/500 mcg foi eficaz em melhorar a fungdo pulmonar, as condicGes de sadde e em reduzir o risco de exacerbages de DPOC
em fumantes ativos e ex-fumantes.

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

O estudo TORCH teve duragio 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 medicacéo 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 acéo
prolongada e corticoides sistémicos de longo prazo. As condicdes de sobrevida ap6s 3 anos foram determinadas para todos os pacientes,
independentemente da suspensdo da medicacéo do estudo. O ponto final de avaliagdo priméario foi a reducdo na mortalidade por qualquer
causa apds 3 anos para Seretide® em comparagio com placebo.

Placebo salmeterol 50 | propionato de | Seretide®
mc fluticasona 500
N = 1524 g oy 50mcg/500mcg
N =1521 N =1533
N =1534
Mortalidade por qualguer causa ap6s 3 anos
231 205 246 193
NUmero de mortes (%)
(15,2%) (13,5%) (16,0%) (12,6%)
Razdo 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
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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 intermediarias da comparagdo de eficdcia primaria a partir de uma andlise 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 intermediérias]. Houve uma redugdo 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), e um aumento de 6% para propionato de
fluticasona, em comparacéo com placebo (p=0,525).

Uma analise de suporte, usando-se o modelo de Riscos proporcionais de Cox, resultou em uma razéo 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 corpérea). N&o 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 a 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 exacerbagbes moderadas a graves em 25% (IC 95%: 19% a 31%; p<0,001), quando comparado a placebo.
Seretide® reduziu a taxa de exacerbagbes em 12%, em comparacdo 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 exacerbacéo, em comparacdo 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 Respiratério St. George (SGRQ) melhorou com todos os tratamentos
ativos, em comparagdo com placebo. A melhora média durante trés anos para Seretide®, em comparagdo 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 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 (diferenga 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 (diferenga 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® (razdo de risco para Seretide® em comparagio com placebo:
1,64; 1C 95%: 1,33 a 2,01; p<0,001). N&o houve aumento no nimero de mortes relacionadas & 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®. N&o houve diferenca 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®; razdo de risco para Seretide® vs. placebo: 1,22; IC 95%: 0,87 a 1,72; p=0,248). A
incidéncia de eventos adversos de distdrbios oculares, 6sseos e do eixo HPA foi baixa e ndo foram observadas diferengas entre os
tratamentos. N&ao 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 salide do Reino Unido foi utilizado para
avaliar o risco de malformacdes congénitas maiores (MFCs) ap6s a exposi¢éo ao propionato de fluticasona por via inalatoria no primeiro
trimestre e propionato de fluticasona + salmeterol em relagéo ao corticoide inalatdrio sem propionato de fluticasona. Nenhum comparador
placebo foi incluido neste estudo.

Dentro do grupo de asma de 5362 gravidas expostas a corticoides inalatérios 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 inalatérios sem propionato de fluticasona e 1,2 (95% IC: 0,7 —
2,0) para mulheres com asma importante a grave. N&o foi encontrada diferenca no risco de MFCs ap6s 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 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 farmacodinamicas

Mecanismo de agéo

Seretide® Diskus® é uma associagio 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 posoldgica a pacientes em tratamento com [B,-agonistas e corticoides por via inalatéria. O mecanismo de acédo de cada droga esta

descrito abaixo.

Salmeterol
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O salmeterol é um agonista seletivo de longa duragdo (12 horas) dos receptores p.-adrenérgicos; apresenta longa cadeia lateral que se liga ao
sitio externo do receptor. Essa propriedade farmacoldgica do salmeterol proporciona protecdo mais efetiva contra a broncoconstri¢do
induzida pela histamina em relacdo a protegdo obtida com o uso dos agonistas -adrenérgicos de curta duragdo convencionais e produz
broncodilatacéo de duracéo mais longa (de pelo menos 12 horas).

Em testes in vitro, observou-se que o salmeterol é um inibidor potente, de acdo duradoura, da liberacdo de mediadores derivados do
mastdcito do pulméo 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 Gltima persiste por até 30 horas apds uma
dose Unica, quando o efeito broncodilatador ndo é mais evidente. Uma dose Unica de salmeterol diminui a hiper-reatividade bronquica. Esses
dados indicam que o salmeterol exerce atividade adicional ndo broncodilatadora cujo significado clinico ndo esta claro. Tal mecanismo difere
da atividade anti-inflamatéria dos corticoides.

Propionato de fluticasona

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

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

Propriedades farmacocinéticas

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

Em um estudo sobre interacdo medicamentosa controlado com placebo, cruzado, realizado com 15 individuos sadios, a coadministracao,
durante sete dias, de salmeterol (50 mcg duas vezes ao dia por via inalatdria) e de cetoconazol, inibidor da CYP3A4 (400 mg uma vez ao dia
por via oral), resultou em aumento significativo da concentracdo plasmatica do salmeterol (1,4 vez a Cpax € 15 vezes a ASC). Nédo houve
aumento de acumulacdo do salmeterol durante a administragdo repetida. Retirou-se, no caso de trés individuos da pesquisa, a
coadministracéo de salmeterol e de cetoconazol devido ao prolongamento do intervalo QTc ou palpita¢cdes com taquicardia sinusal. Nos doze
individuos da pesquisa restantes, a coadministracéo de salmeterol e de cetoconazol néo resultou em efeito clinicamente significativo sobre o
ritmo cardiaco, os niveis séricos de potassio nem a duragdo 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 concentragdo plasmatica — muito baixa
em doses terapéuticas (aproximadamente 200 pg/mL ou menos) — encontrada ap6s a inalagdo. Com a inalago de doses regulares de
xinafoato de salmeterol, o é&cido hidroxinaftoico pode ser detectado na circulacdo sistémica, atingindo, em estado de equilibrio,
concentracOes de aproximadamente 100 ng/mL. Essas concentragOes sdo até 1.000 vezes menores que 0s niveis observados (em estado de
equilibrio) durante estudos sobre toxicidade. No tratamento regular de longa duracéo (mais de doze meses), néo 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 (oxidacédo alifatica) pela CYP3A4.
Um estudo sobre salmeterol e eritromicina feito com voluntérios 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 interacdo salmeterol/cetoconazol, observou-se como resultado um aumento significativo da concentragéo
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 farmacocinéticos inalatérios e intravenosos e na comparagéo 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 versdo Spray em 10,9%. A biodisponibilidade
absoluta da combinag&o de salmeterol com propionato de fluticasona na versdo Spray foi de 5,3% e na versdo Diskus® de 5,5%. Entre 0s
pacientes com asma ou DPOC, observou-se um pequeno grau de exposicao sistémica ao propionato de fluticasona.

A absorcéo 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 contribuicéo para a exposicéo sistémica & minima devido a baixa solubilidade em &gua
e ao metabolismo de primeira passagem, o que resulta em disponibilidade oral menor que 1%. H& aumento linear da exposicdo sistémica
quando se eleva a dose administrada por via inalatéria. A distribuicdo do propionato de fluticasona se caracteriza por alto clearance
plasmético (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 ligag8o as proteinas plasmaticas é de 91%.

O propionato de fluticasona é removido com rapidez da circulagéo sistémica, principalmente como metabdlito 4cido carboxilico inativo, pela
enzima 3A4 do citocromo P450 (CYP3A4).

O clearance renal do propionato de fluticasona é desprezivel (<0,2%) e o de seu metabdlito 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.

4. CONTRAINDICAGOES

O uso de Seretide® Diskus® é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da formula.
Seretide® Diskus® é 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.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Seretide® Diskus® ndo deve ser usado para alivio dos sintomas agudos. Nessa circunstancia, é necessario utilizar um broncodilatador de
rapida e curta duragdo. Deve-se alertar os pacientes para que mantenham a medicac&o de alivio sempre a méo.

O aumento do uso de broncodilatadores de curta duragdo indica a deterioragdo do controle da asma, e o0 médico deve reavaliar o paciente. A
deterioragdo subita 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® 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 exacerbagao.
A terapia deve ser reduzida sob supervisdo médica. No caso de pacientes com DPOC, a interrupcéo do tratamento pode estar associada a
descompensagdo 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 sistélica 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 doengas cardiovasculares preexistentes.

Pode ocorrer diminuicdo 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 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 manifestacOes desta, supresséo adrenal, retardo do crescimento de criancas 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 inalatérios.

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 avaliacéo regular da altura da crianga que recebe tratamento prolongado com corticoides inalatorios.

Devido a possibilidade de reducéo da resposta adrenal, a transferéncia de tratamento com corticoides orais para tratamento com propionato
de fluticasona inalatdrio exige cuidados especiais, e é preciso monitorar regularmente a fungéo adrenocortical dos pacientes.

Apbs a introducdo do propionato de fluticasona inalatério, 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 ReagBes Adversas), e isso deve ser considerado na prescrigao
para pacientes com histérico de diabetes mellitus.

Também se observaram interagOes clinicas significativas em pacientes sob tratamento com propionato de fluticasona e ritonavir. Essas
interacdes resultaram em efeitos sistémicos do corticoide, tais como sindrome de Cushing e supressao adrenal. Portanto, deve-se evitar 0 uso
concomitante de propionato de fluticasona e ritonavir, a menos que o beneficio ultrapasse o risco desses efeitos sistémicos (ver Interacdes
Medicamentosas).

Observou-se em um estudo sobre interacdo medicamentosa que 0 uso concomitante de cetoconazol sistémico aumenta a exposi¢do ao
salmeterol. Isso pode levar ao prolongamento do intervalo QTc. E necessério ter cautela quando potentes inibidores da CYP3A4 (como o
cetoconazol) sdo coadministrados com salmeterol (ver Interagdes Medicamentosas e o item Propriedades Farmacocinéticas em
Caracteristicas Farmacolégicas).

Assim como ocorre com outras terapias inalatdrias, pode ocorrer broncoespasmo paradoxal com um aumento imediato de sibilos ap6s a
administrago. Isto pode ser tratado imediatamente com um broncodilatador inalatdrio de acdo rapida e de curta duragio. 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 -2, tais como tremor, palpitagdes subjetivas e dor de cabeca foram
relatados, mas tendem a ser transitdrios e a diminuir com a terapia regular (ver Reagdes Adversas).

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 B,-
adrenérgicos e de corticoides.
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Em estudos de longo prazo, o xinafoato de salmeterol induziu tumores benignos no musculo liso do mesovério de ratas e no Utero de fémeas
de camundongos.

Os roedores sdo sensiveis a formagédo desses tumores induzidos farmacologicamente. O salmeterol ndo é considerado um importante fator de
risco oncogénico para 0 homem.

A co-administracéo de salmeterol e propionato de fluticasona resultou em algumas intera¢des cardiovasculares em doses elevadas. Em ratos,
a miocardite atrial leve e arterite coronaria focal foram efeitos transitérios que resolveram com a administragdo regular. Em cées, o aumento
da frequéncia cardiaca foi maior apds a co-administracdo do que apds o uso do salmeterol sozinho. Efeitos adversos cardiacos graves ndo
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
N&o ha estudos especificos sobre o efeito de Seretide® Diskus® sobre a capacidade de dirigir veiculos ou de operar maquinas, e a
farmacologia de ambas as drogas nédo indica nenhum efeito.

Gravidez e lactagéo
Né&o 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 epidemiolégico retrospectivo nao identificaram um risco maior de malformagdes congénitas maiores (MFCs)
apds a exposi¢do ao propionato de fluticasona quando comparado a outros corticoides inalatdrios, durante o primeiro trimestre de gravidez
(ver Resultados de Eficécia).

Estudos sobre reprodugdo animal tém demonstrado somente efeitos caracteristicos da exposicéo 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 plasméticas de salmeterol e propionato de fluticasona apés inalacdo de doses terapéuticas sdo muito baixas e, portanto, a
concentracdo no leite materno provavelmente serd correspondentemente baixa. Isto é suportado por estudos em animais lactentes, nos quais
baixas concentragdes foram encontradas no leite. Ndo ha dados disponiveis para aleitamento em humanos.

A administragdo durante a lactacéo s6 deve ser considerada se o beneficio para a mée justificar o possivel risco para a crianca.

Categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser usado por mulheres gravidas sem orientagdo 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 utilizago é permitida desde que utilizado na dose
recomendada (ver Posologia e Modo de Usar).

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

Este medicamento contém LACTOSE.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Deve-se evitar o uso concomitante de B-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 apés a inalagdo da dose. Desse modo, as
interacBes 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 concentrages plasmaticas do propionato de fluticasona, o que resulta em redugdes marcantes das concentragdes séricas
de cortisol. Durante o uso pés-comercializagdo, houve relatos de interacdes medicamentosas clinicamente significativas em pacientes sob
tratamento com propionato de fluticasona e ritonavir. Tais interag@es 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 concentragdes séricas de cortisol. Ndo obstante, aconselha-se
cautela ao coadministrar inibidores potentes da CYP3A4 (como cetoconazol) devido ao aumento potencial da exposigdo sistémica ao
propionato de fluticasona.

A coadministragéo de cetoconazol e salmeterol resultou em aumento significativo da concentragéo plasméatica do salmeterol (1,4 vez a Cyax ©
15 vezes a ASC), o que pode levar ao prolongamento do intervalo QTc (ver Adverténcias e Precaucbes e o item Propriedades
Farmacocinéticas emCaracteristicas Farmacoldgicas).
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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-0 da umidade.

O dispositivo Diskus® esta lacrado em involucro laminado metalico que deve ser aberto apenas quando o medicamento for usado pela
primeira vez. Depois de aberto, o invélucro laminado deve ser descartado.

Apds 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.

Ndmero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.
N&o 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 diametro por 3 cm de altura e disp6e de um
contador que indica o nimero de doses restantes.

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

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

O dispositivo Diskus® esta lacrado em invélucro laminado metalico. O invélucro fornece protegdo contra a umidade e deve ser aberto apenas
quando for usado pela primeira vez. Depois de aberto, o invélucro 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 numeragéo, que marca 28 ou
60 doses. Toda vez que a alavanca for acionada, uma dose serd preparada e a numeracgéo se reduzird automaticamente. A coloragdo dos
nimeros 5 a 1 é vermelha para alertar sobre o término do produto.

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

Figura 1A — Aparelho fechado
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Figura 1B — Aparelho aberto
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Roxo-escuro

BOCAL _>'\. ¥ 7/ <—— Roxo-claro

1. Para abrir o dispositivo Diskus®, segure-o pela parte mais escura com uma das maos e ponha o polegar da outra mao na depresséo
existente na parte clara, movel, conforme indica a Figura 2. Gire a peca clara movel com o polegar até o final do Diskus® (vocé
ouvird 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 aspiragdo e o marcador indicarda uma dose a menos. Ndo empurre a alavanca mais de uma vez
para ndo desperdigar outras doses.

3. Atengdo: mantenha o Diskus® distante da boca. Antes de aspirar a dose, SOPRE (ou seja, expire) 0 maximo que puder.
> Nunca expire dentro do Diskus®.

4. Coloque o bocal do Diskus® nos labios. Aspire 0 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 respiragdo por 10 segundos ou pelo tempo que Ihe for confortavel. Solte o ar lentamente.

4
C

6. Importante: alguns pacientes talvez tenham a impresséo de que ndo tomaram a dose. Nesse caso, convém observar que cada dose
aspirada se constitui de uma pequena quantidade de p6 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 movel e gire na diregio indicada até a posicio

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

Figura 4 — Feche o dispositivo
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Observagdes:

a) Apds a utilizacéo, lavar a boca com &gua e néo engolir;

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

c) se, apos as primeiras utilizagSes do produto, um po6 sair pela lateral do Diskus®, verifique se 0 modo de usa-lo esta 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 no estiver em uso;

e nunca expire dentro do dispositivo Diskus®;

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

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

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 concentragéo
de Seretide® Diskus® na faixa ideal, que s6 pode ser alterada sob supervisdo médica.

Posologia

Asma (Doenca obstrutiva reversivel das vias respiratérias)

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

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

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

Se a condigdo de um paciente for inadequadamente controlada sob monoterapia com corticoides inalatdrios, 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 € aceitavel sob monoterapia com corticoides inalatorios, a substituicdo por Seretide® Diskus® pode permitir a reducio da
dose de corticoide e, a0 mesmo tempo, a manutencao do controle da asma.

Doses recomendadas

Adultos e adolescentes a partir de 12 anos

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

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

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

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

Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

Para pacientes adultos, a dose maxima recomendada é de uma inalagdo de 50 mcg/250 mcg 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
N&o ha necessidade de ajuste de dose para pacientes idosos nem para os que apresentam disfuncéo renal ou hepética.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horéarios, as doses e a duracdo do tratamento. N&o 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.
Néo ha reacdes 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).

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

Reacles incomuns (>1/1.000 e <1/100): reacOes de hipersensibilidade cutanea, dispneia, catarata, hiperglicemia, ansiedade, distarbios do
sono, tremores (ver Adverténcias e Precaucdes), palpitacdes (ver Adverténcias e Precaucdes), taquicardia, fibrilagdo atrial, irritacdo na
garganta, contusoes;

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

Dados pds-comercializagdo

Reacdes raras (>1/10.000 e <1/1.000): reacOes 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, diminuicdo da densidade mineral 6ssea, 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.

Néo 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 0 minimo aprovado para manter o controle eficaz da doenca (ver Posologia e Modo de Usar).

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

A inalagdo 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 fungéo 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 criangas expostas a
doses mais altas que as aprovadas e ap6s administragdo durante periodos prolongados (varios meses ou anos); as caracteristicas observadas
foram hipoglicemia associada com diminui¢do de consciéncia e/ou convulsdes. As situagdes que potencialmente desencadeiam uma crise
adrenal aguda sdo exposi¢do a trauma, cirurgia, infeccdo ou qualquer reducdo rapida de dose inalatéria de propionato de fluticasona.

Né&o ha tratamento especifico para uma superdosagem de salmeterol e propionato de fluticasona. Se ocorrer superdosagem, 0s pacientes
devem ser tratados com terapia de suporte e acompanhamento adequado, se necessario.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacoes.

111) DIZERES LEGAIS

MS: 1.0107.0230

Farm. Resp.: Lydia Christina Calcanho Leite

CRF-RJ N° 16435

Fabricado por:

GlaxoSmithKline LLC

1011 North Arendell Avenue, Zebulon - Carolina do Norte 27597 — Estados Unidos da América
Registrado e Importado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.

Estrada dos Bandeirantes, 8464 — Rio de Janeiro — RJ
CNPJ: 33.247.743/0001-10
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Historico de Alteracdo de Bula

Dados da Submisséo Eletrénica

Dados da peticio/notificacdo que altera a bula

Dados das alteraces de bulas

Data do Ne Assunto Data do Ne Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacdes Relacionadas
Expediente Expediente Expediente Expediente Aprovacgdo VP/VPS
29/05/2013 | 0429698/13-2 | 10458 — 29/05/2013 0429698/13-2 | 10458 — 29/05/2013 Dizeres legais — VP e 25 MCG/DOSE + 125 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Farmacéutico Responséavel VPS DOSES + VAL DOS
NOVO -~ Inclusao NOVO -~ Inclusao 25 MCG/DOSE + 250 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
Inicial de Texto de Inicial de Texto de DOSES + VAL DOS
Bula- RDC 60/12 Bula - RDC 60/12
25 MCG/DOSE + 50 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
DOSES + VAL DOS
50 MCG + 100 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
17/02/2014 | 0121812/14-3 | 10451 - 17/02/2014 | 0121812/14-3 | 10451 - 17/02/2014 | Quais os males que este VPe 25 MCG/DOSE + 125 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO medicamento pode me VPS DOSES + VAL DOS
NOVO - NOVO - causar? 25 MCG/DOSE + 250 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
xlc;tlflcalt;ag d_?_ . xlc;tlflcalgag d_?_ . "y DOSES + VAL DOS
eracdo de Texto eracdo de Texto
el RDC e bl RDC ReagGes adversas 25 MCG/DOSE + 50 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
50 MCG + 100 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
06/05/2014 | 0344724/14-3 | 10451 — 26/09/2012 0784689/12-4 | 10451 — 14/03/2014 | Adverténcias e precaugdes VPe 25 MCG/DOSE + 125 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Posologia e modo de usar VPS DOSES + VAL DOS
NOVO - NOVO - Alterago Superdose 25 MCG/DOSE + 250 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
NOtIfICél(;aO de de Posologia Dizeres legais DOSES + VAL DOS
Alteracdo de Texto
de Bula— RDC 0 que devo saber antes de 25 MCG/DOSE + 50 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
60/12 usar este medicamento? DOSES + VAL DOS
Como devo usar este 50 MCG + 100 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
mEd!Came”“Iﬁ X 50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
uais os males que este
ﬁedic&menm pgde me 50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
causar? 50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
O que fazer se alguém usar 50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
uma quantidade maior que a
indicada deste medicamento?
25/05/2015 | 0460380/15-0 | 10451 — 25/05/2015 0460380/15-0 | 10451 - 25/05/2015 | 2. Resultados de eficacia VP e 25 MCG/DOSE + 125 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 5. Adverténcias e precaugdes VPS DOSES + VAL DOS

NOVO -

NOVO -

4. O que devo saber antes de




Notificagdo de
Alteracdo de Texto

Notificagdo de
Alteragdo de Texto

usar este medicamento?

25 MCG/DOSE + 250 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
DOSES + VAL DOS

de Bula—RDC de Bula—RDC 25 MCG/DOSE + 50 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
60/12 60/12 DOSES + VAL DOS
50 MCG + 100 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
18/09/2015 | 0834464/15-7 | 10451 - 18/09/2015 | 0834464/15-7 | 10451 — 18/09/2015 | 8. Posologia e Modo de Usar VPe 25 MCG/DOSE + 125 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 6. Como devo usar este VPS DOSES + VAL DOS
NOVO - NOVO - medicamento? 25 MCG/DOSE + 250 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
Notificagdo de Notificagdo de DOSES + VAL DOS
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto
de Bula— RDC de Bula— RDC 25 MCG/DOSE + 50 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
19/07/2016 | 2096489/16-7 | 10451 — 19/07/2016 2096489/16-7 | 10451 - 19/07/2016 | APRESENTACOES VPS 25 MCG/DOSE + 125 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 1) Identificacéo do VP DOSES + VAL DOS
NOVO - NOVO - medicamento (Diskus) 25 MCG/DOSE + 250 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
Notificagdo de Notificagdo de 2. Resultados de eficacia DOSES + VAL DOS
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto 5. Adverténcias e precaugdes
de Bula— RDC de Bula— RDC 25 MCG/DOSE + 50 MCG/DOSE SUS OR PROP TB AL X 120
50 MCG + 100 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
10/07/2017 | 1415388/17-2 | 10451 — 03/02/2014 0082422/14-4 | 1472 - 12/06/2017 | 7. Cuidados de VPS 25 MCG + 125 MCG SUS AER INAL OR CT FR AL X 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Armazenamento do VP ACIONAMENTOS + VALV

NOVO -
Notificagdo de
Alteracdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

NOVO - Alteragdo
nos Cuidados de
Conservacéao

Medicamento
9. Reacdes Adversas

5. Onde, Como e Por Quanto
Tempo Posso Guardar Este
Medicamento?

25 MCG + 250 MCG SUS AER INAL OR CT FR AL X 120
ACIONAMENTOS + VALV

25 MCG + 50 MCG SUS AER INAL OR CT FR AL X 120
ACIONAMENTOS + VALV

25 MCG + 125 MCG SUS AER INAL OR CT FR AL X 60
ACIONAMENTOS

25 MCG + 125 MCG SUS AER INAL OR CT FR AL X 120
ACIONAMENTOS

25 MCG + 50 MCG SUS AER INAL OR CT FR AL X 60
ACIONAMENTOS

25 MCG + 50 MCG SUS AER INAL OR CT FR AL X 120
ACIONAMENTOS

25 MCG + 250 MCG SUS AER INAL OR CT FR AL X 60
ACIONAMENTOS

25 MCG + 250 MCG SUS AER INAL OR CT FR AL X 120




ACIONAMENTOS
17/05/2018 | 0393003/18-3 | 10451 - 17/05/2018 | 0393003/18-3 | 10451 — 17/05/2018 | VPS . VPS 25 MCG + 125 MCG SUS AER INAL OR CT FR AL X 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 5. ADVERTENCIAS E VP ACIONAMENTOS
NOVO - NOVO - PRECAUGOES 25 MCG + 250 MCG SUS AER INAL OR CT FR AL X 120
Notificagdo de Notificagdo de ACIONAMENTOS
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto I11) DIZERES LEGAIS
de Bula — RDC de Bula — RDC 25 MCG + 50 MCG SUS AER INAL OR CT FR AL X 120
60/12 60/12 VP ACIONAMENTOS
4. 0 QUE DEVO SABER 50 MCG + 100 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
ANTES DE USAR ESTE 50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
MEDICAMENTO?
50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
111) DIZERES LEGAIS 50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
19/01/2021 | 0246517/21-5 | 10451 - 19/01/2021 | 0246517/21-5 | 10451 — 19/01/2021 | VPS VPS 25 MCG + 125 MCG SUS AER INAL OR CT FR AL X 120
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4. Contraindicacdes VP ACIONAMENTOS
NOVO - NOVO - 5. Adverténcias e Precaugdes 25 MCG + 250 MCG SUS AER INAL OR CT FR AL X 120
Notificagdo de Notificagdo de 7. Cuidados de ACIONAMENTOS
Alteracdo de Texto Alteragdo de Texto Armazenamento do
de Bula— RDC de Bula— RDC Medicamento 25 MCG + 50 MCG SUS AER INAL OR CT FR AL X 120
60/12 60/12 9. Reagdes Adversas ACIONAMENTOS
111) DIZERES LEGAIS 50 MCG + 100 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
VP 50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
3.Quando néo devo usar este 50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
medicamento 50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
4. O que devo saber antes de
usar este medicamento ?
5. Onde, Como e Por Quanto
Tempo Posso Guardar Este
Medicamento?
I11) DIZERES LEGAIS
04/11/2021 - 10451 - 06/10/2021 | 3941574/21-1 | 11132 - RDC 06/10/2021 | VPS VPS 50 MCG + 100 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
MEDICAMENTO 73/2016 - NOVO - 1) DIZERES LEGAIS VP 50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
NOVO - Excluséo de local de
Notificagdo de fabricagdo do VP 50 MCG + 250 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES
Alteracdo de Texto medicamento 111) DIZERES LEGAIS 50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 28 DOSES
gg/?g'a— RDC 50 MCG + 500 MCG PO INAL CT STR X 60 DOSES

VP = Versédo do paciente

VPS = versdo do profissional de saude
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