Sp. zn. sukls253055/2020
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Flutiform 50 mikrogrami/5 mikrogrami v jedné davce suspenze k inhalaci v tlakovém obalu
Flutiform 125 mikrogramil/5 mikrogramt v jedné davce suspenze k inhalaci v tlakovém obalu

Flutiform 250 mikrogramii/10 mikrogrami v jedné davce suspenze k inhalaci v tlakovém obalu

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna odmétena davka obsahuje:

o fluticasoni propionas 50 mikrogrami a 5 mikrogramt formoteroli fumaras dihydricus. To odpovida
podané davce fluticasoni propionas piiblizn¢ 46 mikrogramti a formoteroli fumaras dihydricus 4,5
mikrogramu.

° fluticasoni propionas 125 mikrogramti a formoteroli fumaras dihydricus 5 mikrogramt. To
odpovida podané dévce fluticasoni propionas pfiblizn€¢ 115 mikrogrami a formoteroli fumaras
dihydricus 4,5 mikrogramu.

e fluticasoni propionas 250 mikrogramti a formoteroli fumaras dihydricus 10 mikrogrami. To odpovida
podané davce fluticasoni propionas piiblizn€ 230 mikrogramti a formoteroli fumaras dihydricus 9
mikrogramu.

Pomocn4 latka se znamym ucinkem
Jedna davka obsahuje 1 mg ethanolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Suspenze k inhalaci v tlakovém obalu

Nadobka obsahuje bilou nebo téméft bilou kapalnou suspenzi. Nadobka je v bilém spoustéci s Sedym
integrovanym indikatorem davek a svétle Sedym krytem naustku.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Tato fixni kombinace flutikason-propionatu a formoterol-fumaratu (Flutiform) je indikovana pro
pravidelnou 1é¢bu astmatu, kdy je vhodné pouziti kombinovaného ptipravku (inhalacniho kortikosteroidu
a dlouhodob¢ ptisobiciho B, agonisty):

e u pacientu, ktefi nejsou pod adekvatni kontrolou pomoci inhala¢nich kortikosteroidd a inhalovaného
kratkodob¢ ptisobiciho B, agonisty uzivaného dle potieby

nebo

e u pacientl, ktefi jsou jiz pod adekvatni kontrolou pomoci inhala¢niho kortikosteroidu a dlouhodobé
pusobiciho B, agonisty.
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Ptipravek Flutiform 50 mikrogrami/5 mikrogramt v jedné davce je indikovan u dospélych, dospivajicich
a déti od 5 let.

Pripravek Flutiform 125 mikrogrami/5 mikrogramut v jedné davce je indikovan u dospé€lych a
dospivajicich od 12 let.

Pripravek Flutiform 250 mikrogrami/10 mikrogramu v jedné davce je indikovan pouze u dospélych.
4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Pacienty je nutné zaskolit v pouzivani inhalatoru a je tfeba, aby l€kat pravidelné ptehodnocoval jejich
astma, aby sila ptipravku Flutiform zlstala optimdlni a byla zménéna pouze na zadklad€¢ doporuceni l1ékare.
astma pod kontrolou pfi nejnizsi davce pripravku Flutiform podavané dvakrat denn€, ma byt 1écba
prezkoumana a je tieba zvazit, zda lze pacienta pievést na podavani samotného inhala¢niho

Tvvr

kontrola symptomi. Nanejvys dilezita je pravidelna kontrola pacientil pii snizovani davky.

Nejsou k dispozici udaje o pouzivani piipravku Flutiform u pacientii s chronickou obstrukéni plicni
nemoci (CHOPN). Pacienti s CHOPN by ptipravek Flutiform neméli uzivat.

Pacientiim je tieba poskytnout inhalator obsahujici vhodnou davku flutikason-propionatu podle zavaznosti
onemocnéni. Poznamka: Ptipravek Flutiform 50 mikrogrami/5 mikrogrami v jedné davce neni vhodny
pro dospélé a dospivajici s t€zkym astmatem. Pfedepisujici 1€kati by si méli byt védomi, ze u pacientt s
astmatem je flutikason-propionat stejné u¢inny jako n€které jiné inhalacni steroidy, je-li podavan v
priblizné polovi¢ni celkové denni ddvce (v mikrogramech). Jestlize individuélni pacient vyZaduje davky
mimo doporucené davkovani, je tfeba predepsat vhodné davky B,-agonisty a/nebo inhalacniho
kortikosteroidu v samostatnych inhalatorech, nebo vhodné davky samotného inhala¢niho kortikosteroidu.

Inhalator Flutiform je tlakovy davkovaci inhalator (pMDI), ktery také obsahuje zabudovany indikator
davek. Jeden inhalator obsahuje minimalné 120 inhala¢nich vsttika (60 davek).

Pouze Flutiform 50 mikrogramii/5 mikrogramit v jedné davce, suspenze k inhalaci v tlakovéem obalu
Doporucena davka pro dospélé, dospivajici a déti od 5 let:

Flutiform 50 mikrogrami/5 mikrogrami v jedné davce, suspenze k inhalaci v tlakovém obalu - dva
inhalacni vstfiky dvakrat denné, obvykle rano a vecer.

Dospéli a dospivajici

Neni-li pacientovo astma pod dostate¢nou kontrolou, lze celkovou denni davku inhala¢nich
kortikosteroidli zvysit podanim vyssi sily tohoto kombinovaného ptipravku, tj. Flutiform 125
mikrogram®/5 mikrogramt v jedné davce, suspenze k inhalaci v tlakovém obalu - dva inhala¢ni vstiiky
dvakrat denné. Tato sila se nema pouzivat u déti do 12 let.

Pouze pro dospélé:

Neni-li astma stale pod dostatecnou kontrolou, 1ze celkovou denni davku dale zvysit podanim nejvyssi sily
tohoto kombinovaného piipravku, tj. Flutiform 250 mikrogrami/10 mikrogramu v jedné davce, suspenze
k inhalaci v tlakovém obalu - dva inhala¢ni vstiiky dvakrat denn€. Tato nejvyssi sila je urCena pouze pro
dospélé, nema se pouzivat u dospivajicich a deéti.
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Déti do 5 let:

ZkuSenosti u déti do 5 let jsou omezené (viz body 4.4, 4.8, 5.1 a 5.3). Uzivani Flutiform, suspenze k
inhalaci v tlakovém obalu v jakékoli sile se nedoporucuje pro pouziti u déti do 5 let; pripravek Flutiform
se u této vékové skupiny nema pouzivat.

Pouze Flutiform 125 mikrogramii/5 mikrogramii v jedné davce, suspenze k inhalaci v tlakovém obalu
Doporucend davka pro dospélé a dospivajici od 12 let:

Flutiform 125 mikrogramt/5 mikrogrami v jedné davce, suspenze k inhalaci v tlakovém obalu - dva
inhalac¢ni vstfiky dvakrat denné, obvykle rano a vecer.

Je-1i astma pod dostatecnou kontrolou, 1ze pacienty prevést na nejnizsi silu tohoto kombinovaného
pripravku, tj. Flutiform 50 mikrogrami/5 mikrogramt v jedné davce. Pacientovu davku je tfeba titrovat na
nejnizsi davku, pti které je zachovana ucinna kontrola symptomt.

Pouze pro dospélé:

Neni-li astma stale pod dostate¢nou kontrolou, 1ze celkovou denni davku dale zvysit podanim nejvyssi sily
tohoto kombinovaného piipravku, tj. Flutiform 250 mikrogramii/10 mikrogramii v jedné davce, suspenze
k inhalaci v tlakovém obalu - dva inhala¢ni vstiiky dvakrat denné€. Tato nejvyssi sila je urCena pouze pro
dospélé, nema se pouzivat u dospivajicich od 12 let.

Déti do 12 let:

O uzivéni této sily ptipravku Flutiform nejsou u déti k dispozici zddné udaje. ZkusSenosti u déti do 12 let
veku jsou omezené na nejnizsi silu (50 mikrogramiti/5 mikrogrami) (viz body 4.4, 4.8, 5.1 a 5.3).
Pouzivani ptipravku Flutiform, suspenze k inhalaci v tlakovém obalu v této sile (125 mikrogrami/5
mikrogramt) se nedoporucuje u déti do 12 let; pripravek Flutiform 125 mikrogramu/5 mikrogrami v
jedné davce se u této vékové skupiny nema pouzivat.

Pouze Flutiform 250 mikrogramii/10 mikrogramui v jedné davce, suspenze k inhalaci v tlakovém obalu
Doporucend davka pro dospélé:

Flutiform 250 mikrogramt/10 mikrogramu v jedné davce, suspenze k inhalaci v tlakovém obalu - dva
inhalacni vstfiky dvakrat denné, obvykle rano a vecer.

Je-1i astma pod dostatecnou kontrolou, 1ze pacienty prevést na nizsi silu tohoto kombinovaného ptipravku,
tj. Flutiform 125 mikrogramt/5 mikrogramti v jedné davce nebo posléze na Flutiform 50 mikrogramii/5

svvr

ucinna kontrola symptomt.

Dospivajici do 18 let a déti:

O uzivani této sily ptipravku Flutiform nejsou u déti a dospivajicich k dispozici zadné tidaje. ZkuSenosti u
déti jsou omezené na nejnizsi silu (50 mikrogramt/5 mikrogramit) (viz body 4.4, 4.8, 5.1 a 5.3).
Pouzivani pripravku Flutiform, suspenze k inhalaci v tlakovém obalu v této sile (250
mikrogramii/10 mikrogrami) se nedoporucuje u déti a dospivajicich; pripravek Flutiform 250
mikrogramii/10 mikrogrami v jedné davce se u této vékové skupiny nema pouZzivat.

Flutiform 250 mikrogramii/10 mikrogramu v jedné davce se nema pouZzivat u dospivajicich a déti,
jsou vsak k dispozici nizsi sily, tj. 50 mikrogramti/5 mikrogrami v jedné davce, ktera miize byt pouzita u
déti a dospivajicich, nebo 125 mikrograml/5 mikrogrami v jedné davce, ktera muze byt pouzita u
dospivajicich.

Zvl1astni skupiny pacienta:

U star$ich pacientd neni nutné upravovat davku.

Nejsou k dispozici udaje o pouzivani ptipravku Flutiform pacienty s poruchou funkce jater a ledvin (viz
bod 5.2). Tito pacienti maji byt pravidelné monitorovani 1ékafem, aby byla zajisténa titrace na nejnizsi
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davku, pii které je zachovana u¢inna kontrola symptomd. Vzhledem k tomu, Ze frakce flutikasonu a
formoterolu, které se dostanou do systémového ob&hu, jsou primarn€ vyluCovany prostfednictvim
jaterniho metabolismu, u pacient s téZkou poruchou funkce jater Ize o¢ekavat zvySenou expozici.

Obecné informace:

Inhala¢ni kortikosteroidy (samostatn€) jsou pro vétSinu pacientd 1écbou prvni linie. Pfipravek Flutiform
neni urcen pro pocatecni lécbu mirného astmatu. U pacientl s t€Zkym astmatem by pred predepsanim
fixni kombinace méla byt stanovena lécba inhalacnimi kortikosteroidy.

Je tfeba informovat pacienty, Ze pro optimalni pfinos se ptipravek Flutiform musi uzivat denné, i v
pfipadé asymptomatickych pacientt.

Pacienti pouzivajici ptipravek Flutiform by neméli z jakéhokoliv ditvodu uzivat dalsi dlouhodobé ptisobici
[B»-agonisty.

Dojde-li v obdobi mezi dvéma davkami k zesileni astmatickych symptomt, 1ze k okamzité uleve uzit
kratkodob¢ puisobiciho B,-agonistu.

U pacienttl, kteti dostavaji v soucasné dobé¢ stiedni az vysoké davky inhala¢nich kortikosteroidt a u nichz
z&vaznost onemocnéni jednoznacné vyzaduje 1écbu dvéma udrzovacimi terapiemi, je doporuc¢ena
pocatecni davka dvé inhalace pripravku Flutiform125 mikrogramt/5 mikrogramu v jedné davce dvakrat
denné.

Pouziti nastavce se doporucuje u pacienttl, pro které je obtizné synchronizovat ovladani aerosolu
s nadechem. Doporu¢enym néstavcem pro uzivani ptipravku Flutiform je a AeroChamber Plus Flow-Vu.

Pacienti by méli byt pouceni o spravném pouzivani inhalatoru a nastavce a jak o né peCovat a méli by
overit jejich funkci, aby se zajistil optimalni pfisun inhalovaného 1é¢iva do plic.

Po zavedeni pouzivani nastavce by méla vzdy nasledovat retitrace na nejnizsi u€innou davku.

Zpisob podani

Inhala¢ni podani.

Pro zajisténi ndlezitého podani 1éCiva by Iékaf nebo jiny zdravotnicky personal mél pacientovi ukazat, jak
inhalator spravné pouzivat. Spravné pouziti tlakového davkovaciho inhalatoru (pMDI) je nezbytné pro
uspésnou [écbu. Pacient by mél byt poucen, aby si peclive piecetl ptibalovou informaci a postupoval
podle navodu k pouziti a piktogramui, které jsou v ni uvedeny.

Spousté¢ ma integrované pocitadlo, které udava, kolik inhala¢nich vstiiku je jesté k dispozici. Toto
pocitadlo je barevné rozliSeno. Zacina zelenou barvou, kdyz zbyva méné nez 50 vstiikl, zméni se na
zlutou, a kdyz zbyva méné nez 30 vstiikil, zmeni na Cervenou. Pocitadlo odpocitava od 120 do 60

v intervalech po 10 a od 60 az do 0 v intervalech po 5. Kdyz se pocitadlo blizi k nule, mél by pacient
kontaktovat svého 1ékate a pozadat o nahradni inhalator. Inhalator se nesmi pouzivat, je-1i pocitadlo na
nule.

Pfiprava inhalatoru

Pted prvnim pouZitim inhalatoru nebo v ptipadé, Ze nebyl pouzit 3 nebo vice dnti, nebo byl-li vystaven
nizkym teplotdm nebo mrazu (viz bod 6.4), je tfeba inhalator pfipravit:

e Sejméte kryt ndustku a inhalator dikladné protiepejte.

e QOdstiiknéte smeérem od obli¢eje. Tento krok musi byt proveden ¢tyfikrat.

e Inhalator se ma protiepat vzdy bezprostfedné pied pouzitim.

Je-1i to mozné, maji pacienti pfi inhalaci stat nebo sedét ve vzptimené poloze.

Kroky pfi pouziti inhalatoru:
1. Sejméte kryt naustku a zkontrolujte, zda je naustek Cisty, bez prachu a necistot.
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2. Inhalator se ma protfepat bezprosttedné pied uvolnénim kazdého inhala¢niho vstiiku, aby bylo

zajisténo, Ze obsah je stejnoméme promichan.

Pomalu a co nejhloubgji vydechnéte tak, aby to pro Vas bylo pfijemné.

4. Drzte nadobku smérem vzhiiru a naustek seviete mezi rty. Drzte inhalator palcem na spodni ¢asti
naustku a ukazovakem /ukazovaky na horni ¢asti inhalatoru. Nekousejte do naustku.

5. Pomalu a hluboce se nadechnéte tsty. Jakmile se zacnete nadechovat, stisknéte horni ¢ast inhalatoru,
aby se uvolnil jeden inhalacni vstfik a plynule a zhluboka dokoncete nadech (idedln¢ asi na 2-3
sekundy u déti a na 4-5 sekund u dospélych).

6. Béhem zadrZzovani dechu vyjméte inhalator z Gst. Zadrzte dech tak dlouho, jak je to pro Vas piijemné.
Nevydechujte do inhalatoru.

7. Pted druhym vstiikem drzte inhalator ve svislé poloze a opakujte kroky 2 az 6.

8. Po pouziti nasad’te kryt na naustek.

W

DULEZITE: Neprovadgijte kroky 2 az 6 piilis rychle.

Pacientiim Ize doporudit, aby postup nacvi€ili pted zrcadlem. JestliZze po inhalaci vychazi mlha z
inhalatoru nebo po stranach ust, je tfeba opakovat postup od kroku 2.

Pro pacienty, kteti maji slabé ruce, miize byt snazsi drzet inhalator obéma rukama. Ukazovaky by proto
mély byt umistény na horni ¢asti nadobky inhalatoru a oba palce na spodni stran¢ inhalatoru.

Po inhalaci by si pacienti méli vyplachnout tsta, vykloktat vodou nebo vy¢istit zuby a vyplivnout zbytky
ptipravku, aby se minimalizovalo riziko oralni kandid6zy nebo dysfonie.

Cisténi:

Pacienti by méli byt pouceni, aby si peclivé piecetli navod k ¢isténi uvedeny v piibalové informaci.
Inhalator se ma cistit jednou tydné.

. Sejméte kryt naustku.

. Nevyjimejte nddobku z plastového obalu.
. Otfete vnitini i vnéj$i povrch naustku a plastového obalu suchym hadfikem nebo papirovym
kapesnikem.

Nasad'te kryt naustku ve spravném sméru.
Kovovou nadobku nenamacejte.

Pokud pacient vyzaduje nastavec AeroChamber Plus Flow-Vu, musi byt poucen, aby si pfecetl pokyny
vyrobce pro zajisténi spravného pouziti, Cisténi a udrzby.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Lécba astmatu by méla za normalnich okolnosti probihat podle stupniovitého programu a reakce pacienti
by mély byt sledovany klinicky a pomoci funkéniho vysetfeni plic.

Ptipravek Flutiform se neméd pouzivat k 1é¢b¢ akutnich astmatickych ptiznakd, které vyzaduji pouziti
bronchodilatans s rychlym a kratkodobym uc¢inkem. Pacienti maji byt pouceni, aby méli sviyj 1€k, ktery

jim poskytuje tlevu pii akutnich astmatickych zachvatech, vzdy k dispozici.

Profylaktické pouzivani ptipravku Flutiform pfi astmatu vyvolaném namahou nebylo zkouméano. Pro
takové pouziti ma byt zvazen samostatny bronchodilatator s rychlym t¢inkem.

Pacienti maji byt upozornéni, aby uzivali udrzovaci davky ptipravku Flutiform, i kdyZ jsou
asymptomaticti.
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Zahajeni pouzivani pripravku Flutiform neni vhodné béhem exacerbace onemocnéni, pfi vyrazném nebo
akutnim zhorSeni astmatu.

V prubéhu lécby pripravkem Flutiform se mohou vyskytnout zavazné nezadouci U¢inky spojené s
astmatem a exacerbace onemocnéni. Pacienti maji byt pozadani, aby pokracovali v 1é€bé, ale aby
vyhledali Iékaiskou pomoc, pokud symptomy astmatu po zahdjeni uzivani ptipravku Flutiform zistanou
stejné nebo se zhorsi.

Ptipravek Flutiform se nema pouZzivat jako prvni lécba astmatu.

Pti rostoucim pouzivani kratkodob¢ ptisobicich bronchodilatancii k ulevé od ptiznakii astmatu, pii sniZzeni
jejich ucinku nebo neucinnosti a pretrvavani symptomut astmatu maji byt pacienti co nejdiive vySetfeni
l1ékatem, protoze tyto potize mohou znamenat zhorSeni kontroly astmatu a mize byt nutnd zméena 1écby.

Nahl¢ a progresivni zhorSeni kontroly astmatu znamena potencidlni ohroZeni Zivota a pacient ma
bezodkladné podstoupit 1ékatské posouzeni. Je tieba zvazit zvySenou 1é€bu kortikosteroidy. Pacient ma
byt také 1ékatsky vySetien, jakmile soucasna davka ptipravku Flutiform piestane zajisStovat adekvatni
kontrolu astmatu. Je tieba zvazit dodate¢nou 1écbu kortikosteroidy.

Po zvladnuti ptiznakii astmatu lze zvazit postupné snizovani davky ptipravku Flutiform. Pfi snizovani
davky je nutna pravidelna kontrola pacientl. Ma se pouzivat nejnizsi i¢inna davka pripravku Flutiform
(viz bod 4.2).

U pacientt s astmatem se 1écba ptipravkem Flutiform nema pterusovat nahle vzhledem k riziku
exacerbace onemocnéni. Davky se maji snizovat pod dohledem ptedepisujiciho lékare.

Exacerbace klinickych ptiznakli astmatu mize byt zptisobena akutni bakterialni infekei respiracniho traktu
a 1é¢ba muze vyzadovat odpovidajici antibiotika, zvySenou davku inhala¢nich kortikosteroida a kratkou
1é¢bu peroralnimi kortikosteroidy. Jako zachranna medikace by mél byt pouzit inhala¢ni bronchodilatator
s rychlym ucinkem.

Stejn¢ jako vSechny inhala¢ni léky obsahujici kortikosteroidy by se mél ptipravek Flutiform podévat
opatrné pacientim s plicni tuberkul6zou, tuberkul6zou v klidovém stadiu, nebo pacientim s mykotickymi,
virovymi nebo jinymi infekcemi dychacich cest. Pti pouzivani ptipravku Flutiform musi byt tyto infekce
adekvatné 1éceny.

Opatrného pouzivani piipravku Flutiform je tfeba u pacientu s tyreotoxik6zou, feochromocytomem,
diabetem mellitus, nelécenou hypokalémii nebo u pacientd s predispozici k nizké hladin€ drasliku v séru,
hypertrofickou obstrukéni kardiomyopatii, idiopatickou subvalvularni stenézou aorty, té¢Zkou hypertenzi,
aneurysmatem a jinymi zavaznymi kardiovaskularnimi poruchami, jako je ischemicka choroba srdeé¢ni,
srde¢ni arytmie nebo t&€zké srde¢ni selhani.

Potencialné zavazna hypokalémie mize byt diisledkem vysoké davky B, agonist. Soucasna 1écba 3,
agonisty s léky, které mohou vyvolat hypokalémii nebo potencovat hypokalemicky efekt, napft.
xantinovymi derivaty, steroidy a diuretiky, mtze zvysit mozny hypokalemicky ucinek B, agonistu.
Zvlastni opatrnost se doporucuje u nestabilniho astmatu s variabilnim uzivanim tlevovych
brochodilatatorii a u akutniho tézkého astmatu, protoze s tim spojené riziko mize byt zvyseno hypoxii a
za jinych podminek, kdy je zvysena pravdépodobnost nezadoucich G¢inkd hypokalémie. Za téchto
okolnosti se doporucuje monitorovani hladiny drasliku v séru.

Opatrnosti je tieba pii 1é¢be pacientt s existujicim prodlouzenim QTc intervalu. Podavani samotného
formoterolu mtize vyvolat prodlouzeni QTc intervalu.

Stejné jako u vSech P, agonisti je tfeba u diabetickych pacient zvazit dodate¢né kontroly krevniho cukru.

Opatrnosti je tieba i v piipad¢ pfevadéni pacienta na 1écbu pripravkem Flutiform, zejména pokud existuje
divod se domnivat, ze funkce nadledvin je poskozena piedchozi 1é¢bou systémovymi steroidy.
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Stejné jako u jinych inhalacnich terapii se mtize vyskytnout paradoxni bronchospazmus s okamzitym
zesilenim sipani a dusnosti po podani davky. Paradoxni bronchospazmus reaguje na rychle ptsobici
inhalacni bronchodilatator a ma byt ihned 1é¢en. Lécbu piipravkem Flutiform je tfeba ihned ukoncit,
pacienta vySetfit a v piipad¢ potfeby zah4jit alternativni 1écbu.

U systémového i lokalniho pouZiti kortikosteroidi mize byt hlaSena porucha zraku. Pokud se u pacienta
objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno odeslani pacienta k
ocnimu lékafi za ucelem vySetieni moznych pficin, mezi které patii katarakta, glaukom nebo vzacna
onemocnéni, napt. centralni serdzni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla hlaSena po systémovém i
lokalnim pouziti kortikosteroidl. Systémové ucinky se mohou vyskytnout u kteréhokoliv inhala¢niho
kortikosteroidu, zvlaste pii vysokych davkach piedepsanych na delsi dobu. Tyto u¢inky maji mnohem
mensi pravdépodobnost vyskytu nez u peroralné uzivanych kortikosteroidd. Mozné systémové ucinky
zahrnuji Cushingtiv syndrom, Cushingoidni rysy, adrenalni supresi, retardaci riistu u déti a dospivajicich,
pokles mineralni kostni denzity, kataraktu, glaukom a vzacnéji fadu psychologickych a behavioralnich
ucinkl veetné psychomotorické hyperaktivity, poruch spanku, uzkosti, deprese nebo agrese (zvlasté u
deti). Je proto diilezité, aby byl pacient pravidelné sledovan a davka inhala¢niho kortikosteroidu snizena

cvvr

Dlouhodoba 1écba pacientli vysokymi ddvkami inhalacnich kortikosteroidi miize vést k potlaceni funkce
nadledvin a akutni adrenalni krizi. Zv1asté ohrozeny mohou byt déti a dospivajici do 16 let pouzivajici
vysoké davky flutikason-propionatu (obvykle > 1000 mikrogramti/den). Velmi vzacné ptipady adrenalni
suprese a akutni adrendlni krize byly rovnéz popsany pii davkach flutikason-propionatu mezi 500 a méné
nez 1000 mikrogramti. Situace, které by mohly potencialné vyvolat akutni adrenalni krizi, zahrnuji
trauma, chirurgicky zakrok, infekci nebo rychlé snizeni davky. Projevujici se symptomy jsou obvykle
nejasné a mohou zahrnovat nechutenstvi, bolest bficha, ubytek télesné hmotnosti, inavu, bolest hlavy,
nevolnost, zvraceni, hypotenzi, snizenou uroven védomi, hypoglykémii a kiece. V obdobi stresu nebo
elektivniho chirurgického vykonu je tfeba zvazit dodate¢nou systémovou lécbu kortikosteroidy.

Pfinos 1é¢by inhala¢nim flutikason-propionatem by mél minimalizovat potfebu peroralnich steroidu, ale
pacienti pfevadéni z peroralnich steroidd mohou byt i nadale po zna¢nou dobu ohrozeni narusenim
adrendlni rezervy. OhroZeni mohou byt i pacienti, ktefi dfive vyzadovali vysoké davky zachrannych
kortikosteroidi. Tuto moznost rezidualniho poskozeni je tfeba mit vzdy na paméti pti zachrannych a
zvolenych situacich, které mohou vyvolat stres, a je nutné zvazit ptislusnou kortikosteroidni 1é¢bu.
Rozsah poruchy nadledvin mtze pted planovanym postupem vyzadovat radu specialisty. V pfipadé
poruchy funkce nadledvin ma byt pravidelné monitorovéana funkce hypotalamo-hypofyzarni osy (HPA).

Pti kombinaci flutikason-propionatu s t€innymi inhibitory CYP3A4 existuje zvysené riziko vzniku
systémovych nezadoucich ucinki (viz bod 4.5).

Pacient si ma byt védom, Ze tento inhalator s fixni kombinaci je urcen k preventivni 1écb¢ a jako takovy se
musi pro dosazeni optimalniho prospéchu pouzivat pravidelné, i kdyZ je pacient asymptomaticky.

Pouziti nastavce miiZze vést k moznému zvyseni plicni depozice a k potencialnimu zvySeni systémové
absorpce a systémovych nezadoucich ucink.

Vzhledem k tomu, Ze frakce flutikasonu a formoterolu, které se dostanou do systémového ob&hu, jsou
primarn¢ vyluCovany prostfednictvim jaterniho metabolismu, u pacientii s tézkou poruchou funkce jater
lze ocekavat zvySenou expozici.

Pacienti by méli byt informovani, ze Flutiform obsahuje 2 mg alkoholu (ethanolu) v jedné dévce (2
inhalace). MnozZstvi alkoholu v kazdé davce tohoto 1é¢ivého ptipravku odpovida méné nez 1 ml piva nebo

1 ml vina. Takto malé mnozstvi alkoholu v tomto 1é¢ivém pfipravku nema zadné znatelné Gcinky.

Pediatricka populace
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Doporucuje se pravidelné sledovani vysky déti dlouhodobé¢ 1écenych inhala¢nimi kortikosteroidy. Dojde-li
ke zpomaleni ristu, ma byt 1é¢ba piezkoumana s cilem snizit davky inhala¢nich kortikosteroidu, je-li to
mozné, na nejnizsi davku, pii které bude zachovana u¢inna kontrola astmatu. Kromé toho je tieba zvazit
odeslani pacienta k détskému pneumologovi.

Mozné systémové ucinky, které byly hlaSeny u jednotlivych slozek ptipravku Flutiform, zahrnuji
Cushingiiv syndrom, Cushingoidni rysy, suprese funkce nadledvin_a retardaci riistu u déti a dospivajicich.
U déti mohou byt také zaznamenany tizkost, poruchy spanku a zmény v chovani véetné hyperaktivity a
podrazdénosti (viz bod 4.8).

Udaje o pouZivani piipravku Flutiform u déti do 5 let véku jsou omezené. Proto se uZivani
pripravku Flutiform u déti do 5 let véku nedoporucuje.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Z4dné formalni studie 1ékovych interakci nebyly u piipravku Flutiform provedeny.

Pripravek Flutiform obsahuje dinatrium-chromoglykat v podprahové koncentraci. Pacienti by neméli
prerusovat 1é¢bu jakymikoliv pfipravky obsahujicimi chromoglykat.

Flutikason-propionat, jedna ze slozek ptipravku Flutiform, je substratem CYP 3A4.

Ocekava se, Ze soucasna lécba s inhibitory CYP3A (napf. ritonavir, atazanavir, klarithromycin, indinavir,
itrakonazol, nelfinavir, sachinavir, ketokonazol, telithromycin, kobicistat) zvySuje riziko systémovych
nezadoucich u¢inkd. Je nutné vyvarovat se pouzivani této kombinace, pokud pfinos nepfevazi zvysené
riziko vzniku systémovych nezddoucich ucinkt kortikosteroidt. V takovém piipadé je tfeba pacienty
sledovat z hlediska systémovych nezadoucich ucinki kortikosteroidu.

-agonisté mohou akutné zhorsit zmény na EKG a/nebo hypokalémii vzniklou pfi podani diuretik
nesetiicich draslik (napf. smyckova nebo thiazidova diuretika), zejména pii piekroéeni jejich doporucené
davky. Ackoli klinicky vyznam téchto Gi¢inki neni znam, doporucuje se opatrnost pii souc¢asném podavani
B-agonisty s diuretiky neSetiicimi draslik. Derivaty xantinu a glukokortikosteroidy mohou zvysit ptipadny
hypokalemicky uc¢inek B-agonistt.

Krom¢ toho L-Dopa, L-thyroxin, oxytocin a alkohol mohou mit negativni vliv na toleranci srdce k B>
sympatomimetikim.

Soucasna lécba inhibitory monoaminooxidazy, vcetné latek s podobnymi vlastnostmi, jako je furazolidon
a prokarbazin, miize vyvolat hypertenzni reakce.

U pacientl, kterym je soucasné podavana anestézie s halogenovanymi uhlovodiky, existuje zvySené riziko
arytmii.

Soucasné uzivani jinych f-adrenergnich 1é¢iv miZe mit potencialné aditivni ucinek.
Hypokalémie miize zvySovat riziko arytmii u pacientt, ktefi jsou léceni digitalisovymi glykosidy.

Formoterol-fumarat, stejn¢ jako dalsi B»-agonisté, ma byt podavan s opatrnosti pacientim léCenym
tricyklickymi antidepresivy nebo inhibitory monoaminooxidazy a béhem dvou tydnil po jejich vysazeni
nebo jinymi léky, o nichZ je znamo, Ze prodluzuji QT. interval, jako jsou antipsychotika (vetné
fenothiazini), chinidin, disopyramid, prokainamid, a antihistaminika. Léky, o nichZ je znamo, Ze
prodluzuji QT. interval, mohou zvysit riziko ventrikularnich arytmii (viz bod 4.4).

Pokud je tfeba podavat jakoukoli cestou dalsi adrenergni 1éky, maji byt uzivany opatrng€, protoze mohou
zvysit farmakologicky predvidatelné ucinky formoterolu na sympaticky nervovy systém.

Antagonisté -adrenergnich receptort (-blokéatory) a formoterol-fumarat mohou pfi soucasném podani
vzajemn¢ inhibovat sviij ucinek. B-blokatory mohou u astmatiki také vyvolat zdvazny bronchospazmus.
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Proto by pacienti s astmatem neméli byt obvykle 1é¢eni B-blokatory, coz zahrnuje i f-blokatory pouzité ve
formé ocnich kapek pfi 1écbé glaukomu. Avsak za ur€itych okolnosti, napt. jako profylaxe po infarktu
myokardu, nemusi mit uzivani p-blokatord u pacientl s astmatem zadné piijatelné alternativy. V této
situaci lze zvazit uzivani kardioselektivnich B-blokator(, ale je tieba je podavat opatrné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Existuji pouze omezené tidaje o uzivani flutikason-propionatu a formoterol-fumaratu podavanych
samostatné nebo spolecné, ale riiznymi inhalatory nebo o pouziti fixni kombinace ptipravku Flutiform u
téhotnych zen. Studie provadéné na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu ptipravku (viz bod 5.3).

Podévani ptipravku Flutiform béhem t€hotenstvi se nedoporucuje a je tteba ho zvazit pouze v ptipade,
kdy ocekavany prospéch pro matku je vétsi nez jakékoliv mozné riziko pro plod. V tomto piipade je tfeba
pouzit nejnizsi Gcinnou davku nutnou pro zachovani adekvatni kontroly astmatu.

Vzhledem k moznosti neptiznivého ovlivnéni délozni kontraktility B-agonistou je tfeba pouzivani
pfipravku Flutiform pro zvladani astmatu v pribéhu porodu omezit pouze na ty pacientky, u nichz
prospéch prevazi nad riziky.

Kojeni

Neni znamo, zda se flutikason-propionat nebo formoterol-fumarat vylucuji do matetského mléka. Nelze
vyloucit riziko pro kojence. Proto je tieba rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo 1é€bu ptipravkem
Flutiform na zékladé zvazeni prospéchu z kojeni pro dit€ a prospéchu z 1écby pro matku.

Fertilita

Nejsou k dispozici udaje o ucincich ptipravku Flutiform na plodnost. Ve studiich na zvitatech nebyly
pozorovany zadné ucinky na plodnost po podani jednotlivych 1éCivych latek v klinicky relevantnich
davkach (viz bod 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Flutiform nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 NeZadouci ucinky

Nezadouci ucinky spojené s podavanim piipravku Flutiform v pribéhu klinického vyvoje jsou uvedeny v
nasledujici tabulce podle organovych systémi. Nasledujici frekvencni kategorie tvoti zaklad pro
klasifikaci nezadoucich ucinkl: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 a < 1/10), méné Casté (> 1/1000 a

<1/100), vzacné (> 1/10 000 a < 1/1000) , velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaju
nelze uréit). V kazdé frekvencni skupiné jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tridy organovych systémii NeZadouci ucinky Frekvence
Infekce a infestace Oralni kandid6za Vzéicné
Oralni mykotické infekce
Sinusitida
Poruchy metabolismu a vyzivy | Hyperglykemie Vzicné
Psychiatrické poruchy Poruchy spanku, véetné Meéné Casté
nespavosti
Abnormalni sny Vzéicné
Neklid
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Psychomotoricka hyperaktivita
Uzkost

Deprese

Agrese

Zmény chovani (pfedevsim u
déti)

Neni znamo

Ventrikularni extrasystoly

Poruchy nervového systému Bolest hlavy Meéné Casté

Ties

Zavrate

Dysgeuzie Vzacné
Poruchy oka Rozmazané vidéni Neni zndmo
Poruchy ucha a labyrintu Zavrat Vzacné
Srde¢ni poruchy Palpitace Méng¢ Casté

Angina pectoris Vzacné
Tachykardie
Cévni poruchy Hypertenze Vzéicné
Respiracni, hrudni a Exacerbace astmatu Méné Casté
mediastinalni poruchy Dysfonie
Podrazdéni hrdla
Dusnost Vzacné
Kasel

Gastrointestinalni poruchy

Sucho v ustech

Méné Casté

Astenie

Prjem Vzacné
Dyspepsie
Poruchy ktize a podkozni Vyrazka Mén¢ Casté
tkane
Svédéni Vzéacné
Poruchy svalové a kosterni Svalové kiece Vzacné
soustavy a pojivové tkané
Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace Periferni edém Vzéacné

Stejné jako u jinych inhala¢nich pfipravkl se mize vyskytnout paradoxni bronchospazmus s okamzitym
zesilenim sipotu a dusnosti po podani davky. Paradoxni bronchospazmus reaguje na rychle ptisobici
inhala¢ni bronchodilatator a ma byt ihned 1é¢en. Lécbu piipravkem Flutiform je tfeba ihned ukongit,
pacienta vySetfit a v piipadé potieby zahajit alternativni 1é¢bu.

Vzhledem k tomu, Ze ptipravek Flutiform obsahuje flutikason-propionat a formoterol-fumarat, mize mit
stejny charakter nezadoucich ucinkd, jaky byl hlaSen u téchto latek.

Nasledujici nezaddouci tcinky jsou spojovany s flutikason-propionatem a formoterol-fumaratem, ale
neprojevily se v pribéhu klinického vyvoje ptipravku Flutiform:

Flutikason-propionat: Hypersenzitivni reakce véetné koptivky, svédéni, angioedému (hlavné obli¢ejovy a
orofaryngedlni), anafylaktické reakce. Mohou se vyskytnout systémové tc¢inky inhalacnich
kortikosteroidl, zejména u vysokych davek piredepsanych k dlouhodobému uzivani. Tyto G¢inky mohou
zahrnovat Cushingtiv syndrom, cushingoidni rysy, adrenalni supresi, zpomaleni ristu u déti a
dospivajicich, pokles mineralni kostni denzity, kataraktu a glaukom, pohmozdéniny, kozni atrofii a
nachylnost k infekcim. MuZze byt sniZzena schopnost adaptovat se na stres. Popsané systémové ucinky jsou
vSak mnohem méné pravdépodobné u inhala¢nich kortikosteroidli nez u peroralnich kortikosteroidu.
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Dlouhodoba 1é¢ba vysokymi davkami inhala¢nich kortikosteroidii muze vést ke klinicky vyznamné
supresi funkce nadledvin a akutni adrenalni krizi. Podani dodate¢nych systémovych kortikosteroidi muize
byt vyzadovano béhem obdobi stresu (trauma, operace, infekce).

Formoterol-fumarat: Hypersenzitivni reakce (v€etn€ hypotenze, koptivky, angioneurotického edému,
svédéni, exantému), prodlouzeni QTc intervalu, hypokalémie, nevolnost, myalgie, zvySeni hladiny laktatu
v krvi. Lécba B, agonisty, jako je formoterol, mize mit za nasledek zvyseni hladiny inzulinu, volnych
mastnych kyselin, glycerolu a ketont v krvi.

U pacientt uzivajicich jako aktivni slozku inhala¢ni dinatrium-chromoglykat byly hlaseny hypersenzitivni
reakce. JelikoZ ptipravek Flutiform obsahuje jen nizkou koncentraci dinatrium-chromoglykatu jako
pomocnou latku, neni zndmo, zda jsou hypersenzitivni reakce zavislé na davce.

V nepravdépodobném piipadé hypersenzitivni reakce na ptipravek Flutiform ma byt 1écba zahajena v
souladu se standardni 1é¢bou jako u jinych hypersenzitivnich reakci, kterd mize zahrnovat pouziti
antihistaminik a jinou 1é¢bu podle potieby. Mize byt nutné 1écbu ptipravkem Flutiform okamzité prerusit
a podle potieby zahajit alternativni 1é¢bu astmatu.

Dysfonii a kandidozu 1ze zmirnit kloktanim nebo vyplachovanim st vodou nebo ¢isténim zubti po pouziti
pripravku. Symptomatickou kandidozu lze pti 1é€bé ptipravkem Flutiform 1éCit lokalnimi antifungicidy.

Pediatricka populace

Mozné systémové ucinky, které byly hlaSeny u jednotlivych slozek ptipravku Flutiform, zahrnuji
Cushingliv syndrom, Cushingoidni rysy, suprese funkce nadledvin a retardaci rustu u déti a dospivajicich.
U déti mohou byt také zaznamenany uzkost, poruchy spanku a zmény v chovani, véetné hyperaktivity a
podrazdénosti. Studie provadéné s piipravkem Flutiform prokazaly podobny profil bezpecnosti a
snasSenlivosti ve srovndni s monoterapii flutikasonem u déti ve véku 5-12 let a flutikason/salmeterolem u
déti ve véku 4-12 let. Dlouhodoba 1é¢ba ptipravkem Flutiform po dobu 24 tydnii u 208 déti neukazala
zadné znamky retardace rustu nebo supresi funkce nadledvin. Dalsi farmakodynamicka studie provedena
u déti ve veéku 5-12 let prokazala podobn€ pomalejsi rychlost ristu dolnich koncetin, ktera byla métena
knemometrii, po 1écbé piipravkem Flutiform ve srovnani s monoterapii flutikasonem po dobu 2 tydnd.

Hl4Seni podezieni na nezadouci u¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici zadné udaje z klinickych studii o pfedavkovani ptipravkem Flutiform, avSak tidaje
o pfedavkovani obéma samostatnymi léky jsou uvedeny nize:

Formoterol-fumarat:

Predavkovani formoterolem by pravdépodobné vedlo ke zvyseni uéinkt typickych pro B2-agonisty.

V takovém pripadé se mohou vyskytnout tyto nezadouci G¢inky: angina pectoris, hypertenze nebo
hypotenze, palpitace, tachykardie, arytmie, prodlouzeni QT. intervalu, bolest hlavy, ties, nervozita,
svalové kiece, sucho v ustech, nespavost, inava, malatnost, kieCe, metabolicka acid6za, hypokalémie,
hyperglykémie, nevolnost a zvraceni.

Pti pfedavkovani formoterolem je tieba 1€k vysadit a zahajit odpovidajici symptomatickou a/nebo
podptirnou terapii. Lze zvazit rozumné pouZiti kardioselektivnich blokatord B-receptort, ale je tfeba mit
na paméti, Ze tyto Iéky mohou zplsobit bronchospazmus. Nejsou k dispozici dostateéné diuikazy pro
stanoveni, zda je v pripadé pfedavkovani formoterolem prospesna dialyza. Doporuc¢uje se monitorovani
srdecni funkce.
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Je-li nutno 1é¢bu piipravkem Flutiform ukon¢it z divodu piedavkovani f-agonistou obsazenym v 1éku, je
tteba zvazit vhodnou nahradni steroidni 1é¢bu. Je tieba sledovat hladinu drasliku v séru, protoze mize
dojit k hypokalémii. V takovém ptipadé je tieba zvazit doplnéni drasliku.

Flutikason-propionat:

Akutni preddvkovani flutikason-propiondtem obvykle neznamena klinicky problém. Jedinym Skodlivym
ucinkem po inhalaci velkého mnozstvi 1éku béhem kratké doby je potlaceni funkce hypotalamo-
hypofyzarni-adrenalni osy (HPA). Jak prokézalo métfeni plazmatického kortizolu, funkce hypotalamo-
hypofyzarni adrenalni osy se obvykle obnovi za nékolik dni. Lécba inhala¢nimi kortikosteroidy pro
kontrolu astmatu by méla pokra¢ovat v doporuc¢enych davkach.

Byly hlaseny vzacné piipady akutni adrendlni krize. Obzvlasté mohou byt ohrozeny déti a dospivajici do
16 let uzivajici vysoké davky flutikason-propionatu: (obvykle > 1000 mikrogramti/den). Ptiznaky mohou
byt neurcité (nechutenstvi, bolest bficha, ubytek t€lesné hmotnosti, inava, bolest hlavy, nevolnost,
zvraceni a hypotenze). Typické ptiznaky adrenalni krize jsou sniZzend troven védomi, hypoglykémie
a/nebo ktece.

Po chronickém pouzivani velmi vysokych davek muize dojit k ur€itému stupni atrofie kiiry nadledvin a k
supresi osy HPA.MizZe byt nutné sledovani adrenalni rezervy. Mozné systémové ucinky zahrnuji
Cushingiv syndrom, cushingoidni rysy, adrenalni supresi, retardaci rastu u déti a dospivajicich, pokles
mineralni kostni denzity, kataraktu a glaukom (viz bod 4.4).

V 1é¢bé chronického predavkovani mohou byt pii stresu Zadouci perordlni nebo systémove
kortikosteroidy. V§ichni pacienti, ktefi jsou povazovani za chronicky predavkované, maji byt 1éCeni jako
pii zéavislosti na steroidech vhodnou udrzovaci davkou systémového kortikosteroidu. Po stabilizaci mize
1é¢ba inhalacnim kortikosteroidem pokracovat v davkovani doporuc¢eném pro kontrolu symptomdu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: LéCiva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest,
sympatomimetika v kombinaci s kortikosteroidy nebo jinymi 1éky, s vyjimkou anticholinergik
ATC kéd: RO3AKI11

Mechanismus uéinku a farmakodynamické uéinky

Ptipravek Flutiform obsahuje flutikason-propionat a formoterol-fumarat. Mechanismy tucinku jsou
popsany nize pro jednotlivé slozky. Tyto 1éky predstavuji dvé tiidy 1é¢iv (synteticky kortikosteroid a
selektivni, dlouhodobé¢ piisobici agonista ,-adrenergnich receptorti) a stejné jako u jinych kombinaci
inhalovaného kortikosteroidu a dlouhodobé¢ ptisobiciho B,-adrenergniho agonisty jsou aditivni ucinky
spatfovany ve sniZeni exacerbace astmatu.

Flutikason-propionat

Flutikason-propionat je synteticky, trifluorinovany glukokortikoid se silnym protizdnétlivym uc¢inkem
v plicich pfi podavani inhalaci. Flutikason-propionat snizuje pfiznaky a exacerbace astmatu s mens$im
mnozstvim nezddoucich G¢inkl nez pii systémovém podavani kortikosteroida.

Formoterol-fumarat

Formoterol-fumarat je dlouhodobé plisobici selektivni agonista ,-adrenergnich receptori. Inhalovany
formoterol-fumarat piisobi mistné€ v plicich jako bronchodilatans. Nastup bronchodilata¢niho Gc¢inku je
rychly, béhem 1-3 minut, a doba trvani ucinku je alesponi 12 hodin po podéni jedné davky.

Flutiform

V klinickych studiich trvajicich 12 tydnt u dospélych a dospivajicich ptidani formoterolu k flutikason-
propionatu zlepsilo symptomy astmatu a funkci plic a snizilo exacerbace astmatu. Terapeuticky ucinek
ptipravku Flutiform byl vyssi nez ucinek samotného flutikason-propionatu. Dlouhodoba data
porovnavajici Flutiform a flutikason-propionat nejsou k dispozici.
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Klinické studie ptipravku Flutiform trvajici 8 tydnt prokazaly, ze jeho vliv na funkci plic byl
pfinejmensim stejny jako vliv kombinace flutikason-propionatu a formoterol-fumaratu podavanych v
samostatnych inhalatorech. Dlouhodoba srovnavaci data pro Flutiform versus flutikason-propionat a
formoterol-fumarat nesou dostupna. Pfi studiich trvajici az 12 mésicii a provadénych na dospélych a
dospivajicich pacientech nebyly zjistény zadné znamky Gtlumu lécebnych ucinka.

Trendy dévka-odpovéd’ u ptipravku Flutiform byly evidentni pro cilové ukazatele na zdklad¢ ptiznakd, s
rostoucim prospéchem vysoké davky ptipravku Flutiform ve srovnani s nizkou davkou, a to s nejvetsi
pravdépodobnosti u pacientl s t€¢z§im astmatem.

Pediatricka populace

V 12-tydenni dvojité zaslepené studii bylo 512 déti ve véku 5 - 11 let randomizované 1é¢eno piipravkem
Flutiform (2 inhalace 50 mikrogram®/5 mikrogramii dvakrat denn¢), flutikason/salmeterolem nebo
monoterapii flutikasonem. Flutiform (2 inhalace 50 mikrogram®/5 mikrogramt dvakrat denn¢) byl
superiorni vi¢i monoterapii flutikasonem a neinferiorni viici flutikason/salmeterolu s ohledem na zménu z
vychozi hodnoty FEV1 pied podanim davky na hodnotu FEV1 po podani davky béhem 12 tydni a s
ohledem na 4-hodinovou hodnotu AUC FEV1 ve 12. tydnu.

Flutiform (2 inhalace 50 mikrogramt/5 mikrogramt dvakrat denné) nebyl superiorni vii¢i monoterapii
flutikasonem ale byl neinferiorni viici flutikason/salmeterolu s ohledem na zménu z vychozi hodnoty
FEV1 béhem 12 tydnd.

V dalsi dvanactitydenni pediatrické studii zahrnujici Sestimési¢ni prodluzovaci fazi bylo 210 déti ve véku
4-12 let 1é¢eno udrzovaci davkou piipravku Flutiform (2 inhalace 50 mikrogramt /5 mikrogrami dvakrat
denn¢) nebo flutikasonem/salmeterolem. Flutiform (2 inhalace 50 mikrogramt /5 mikrograma dvakrat
denn¢) byl neinferiorni k flutikasonu/salmeterolu. Tuto Sestimé&si¢ni prodluzovaci fazi ndsledné dokoncilo
dve sté pét pacientd léCenych piipravkem Flutiform (2 inhalace 50 mikrogramt/5 mikrogrami dvakrat
denng). Pripravek Flutiform byl bezpeény a dobie snasen.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Flutikason-propionat:

Absorpce

Po inhalaci dochazi k systémové absorpci flutikason-propionatu hlavné plicemi a bylo prokazano, ze je
umeérna davce v davkovém rozmezi 500 az 2000 mikrogramt. Absorpce je zpocatku rychla, pak se
zpomaluje.

Publikované studie peroralniho podani znaceného a neznaceného 1éku prokazaly, ze absolutni peroralni
systémova biologicka dostupnost flutikason-propionatu je zanedbatelna (<1%) v disledku kombinace
neuplné absorpce z gastrointestinalniho traktu a rozsdhlého metabolismu pfi prvnim prichodu jatry.

Distribuce

Po intravendznim podani je flutikason-propionat extenzivné distribuovan v téle. Po¢atecni dispozicni faze
flutikason-propionatu je rychla a konzistentni s jeho vysokou rozpustnosti v tucich a tkanovou vazbou.
Pramérmy distribucni objem je 4,2 I/kg. Flutikason-propionat se vaze na proteiny lidské plazmy

v pruméru 91%. Flutikason-propionat se slab¢ a reverzibiln¢€ vaze na erytrocyty a nevaze se vyrazné na
humanni transkortin.

Biotransformace

Celkova clearance flutikason-propionatu je vysoka (v priméru 1,093 ml/min), renalni clearance
predstavuje méné nez 0,02%. Velmi vysoka rychlost clearance ukazuje rozsahlou jaterni clearance.
Jediny cirkulujici metabolit zjistény u cloveéka je derivat 17p-karboxylové kyseliny z flutikason-
propionatu, ktery se tvoii pomoci cytochromu P450 3A4 (CYP 3A4). Tento metabolit ma niZsi afinitu ke
glukokortikoidnimu receptoru cytosolu lidské plice in vitro nez matetska latka (priblizné 1/2000). Ostatni
metabolity zjisténé in vitro pomoci kultivace bun¢k humanniho hepatomu nebyly u clovéka zjistény.

Eliminace
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87 - 100% peroralni davky se vylouci ve stolici, a to az 75% jako matetska latka, dale také jako neaktivni
hlavni metabolit.

Po nitrozilnim podani vykazuje flutikason-propionat polyexponencialni kinetiku a ma terminalni
eliminaéni polocas piiblizn€ 7,8 hodin. Mén¢€ nez 5% radioaktivné znacené davky se vylou¢i moci ve

forme& metabolitd a zbytek se vylucuje stolici jako matetskd latka a metabolity.

Formoterol-fumarat:

Udaje o plazmatické farmakokinetice formoterolu byly shroméazdény u zdravych dobrovolnikii po inhalaci
davek vyssich nez doporucenych a u pacientii s chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) po
inhalaci terapeutickych davek.

Absorpce

Po vdechnuti jedné davky 120 mikrogramt formoterol-fumaratu zdravymi dobrovolniky byl formoterol
rychle absorbovan do plazmy, pficemz dosadhl maximalni koncentrace 91,6 pg/ml do péti minut po
inhalaci. U pacient s CHOPN lé¢enych po dobu 12 tydnti formoterol-fumaratem v davkach 12 nebo 24
mikrogramt dvakrat denné se plazmatické koncentrace formoterolu pohybovaly mezi 4,0 az 8,9 pg/ml a
8,0 az 17,3 pg/ml za 10 minut, 2 hodiny a 6 hodin po inhalaci.

Studie zkoumajici kumulativni vylu¢ovani formoterolu a/nebo jeho (RR) a (SS)-enantiomerti mo¢i po
inhalaci suchého prasku (12 - 96 mikrogramii) nebo aerosolové formulace (12 - 96 mikrogramit) ukézaly,
Ze se absorpce zvySovala linearné s davkou.

Po dvanécti tydnech podavani 12 mikrogramt nebo 24 mikrogramt formoterolu v praSku dvakrat denné
se urinarni exkrece nezménéného formoterolu zvysila o 63 - 73 % u dospélych pacientl s astmatem, o 19 -
38 % u dospélych pacienti s CHOPN a o 18 - 84 % u déti, coz svéd¢i o mirmné a spontanné mizejici
akumulaci formoterolu v plazmé po opakovaném podani.

Distribuce
Vazba formoterolu na plazmatické bilkoviny je 61 - 64 % (34 % primarn¢ na albumin).

V rozmezi koncentraci dosazeném pii terapeutickych davkach nedochézi k nasyceni vazebnych mist.
Koncentrace formoterolu pouzité k posouzeni vazby na plazmatické bilkoviny byly vy$si nez koncentrace
dosazené v plazmé po inhalaci jediné davky 120 mikrogramd.

Biotransformace

Formoterol je vylucovan piedevsim metabolismem, pficemz hlavni cestou biotransformace je ptima
glukuronidace a dale O-demethylace nasledovana dalsi glukuronidaci. Cesty mensiho vyznamu zahrnuji
sulfatovou konjugaci formoterolu a deformylaci nasledovanou sulfatovou konjugaci. Mnohé izoenzymy
katalyzuji glukuronidaci (UGT1A1, 1A3, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10, 2B7 a 2B15) a O-demethylaci
(CYP 2D6, 2C19, 2C9 a 2A6) formoterolu a v disledku toho je potencial pro metabolické 1ekové
interakce nizky. Formoterol neinhibuje izoenzymy cytochromu P450 v terapeuticky relevantnich
koncentracich. Kinetika formoterolu je podobna po jednorazovém a opakovaném podani, coz ukazuje, ze
nedochazi k autoindukci nebo inhibici metabolismu.

Eliminace

U astmatickych pacienti a pacientd s CHOPN léc¢enych po dobu 12 tydni davkami 12 nebo 24
mikrogramt formoterol-fumaratu dvakrat denn¢ bylo v moci zjisténo ptiblizné 10 % a 7 % davky ve
formée nezménéného formoterolu. U astmatickych déti bylo po opakovaném podani 12 a 24 mikrogramu
zjisténo v moci asi 6 % davky ve form€ nezménéného formoterolu. V moci byly nalezeny (R,R)- a (S,S)-
enantiomery v mnoZzstvi 40 % a 60 %, prepocteno na vylouc¢eny nezménény formoterol, po jednorazové
davce (12 az 120 mikrogrami) podané zdravym dobrovolniklim a po jednorazovém a opakovaném podani
pacientim s astmatem.

Po jednorazové peroralni davee *H-formoterolu bylo 59 - 62 % podané davky detekovano v moéi a 32 -
34 % ve stolici. Renalni clearance formoterolu je 150 ml/min.
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Po vdechnuti naznacuje kinetika plazmatického formoterolu a mira urinarni exkrece u zdravych
dobrovolniku bifazickou eliminaci s terminalnim elimina¢nim polo¢asem (R,R) a (S,S)-enantiomert 13,9
a 12,3 hodin. K maximalni exkreci dochazi rychle, béhem 1,5 hodiny.

Ptiblizné 6,4 - 8 % davky se objevilo v moc¢i jako nezménény formoterol, s (R,R) a (S,S)-enantiomery ve
vysi 40 % a 60 %.

Flutiform - (kombinace flutikason-propionatu a formoterol-fumaratu)

Rada studii zkoumala farmakokinetické vlastnosti flutikason-propionatu a formoterol-fumaratu
v ptipravku Flutiform ve srovnani s jednotlivymi komponentami posuzovanymi spolecné i samostatne.

Avsak mezi jednotlivymi farmakokinetickymi studiemi i v rdmci jednotlivych studii existuje vysoka
variabilita. Obecné se ukazuje, ze systémova expozice flutikasonu a formoterolu v této fixni kombinaci je
niz8i nez u jednotlivych slozek pouzitych spolecné.

Farmakokineticka ekvivalence mezi Flutiformem a jednotlivymi slozkami nebyla prokazana. Dlouhodoba
srovnavaci data pro Flutiform versus flutikason-propionat a formoterol-fumarat nejsou dostupna (viz bod
5.1)

Absorpce

Flutiform — flutikason-propionat

Po vdechnuti jedné davky 250 mikrogramu flutikason-propionatu zdravymi dobrovolniky pomoci dvou
stiskll inhalatoru Flutiform 125 mikrogramt/5 mikrogrami byl flutikason-propionat rychle absorbovan do
plazmy, pticemz dosahl primérné maximalni plazmatické koncentrace flutikasonu 32,8 pg/ml do 45
minut po inhalaci. U astmatickych pacientd, kteii dostali jednorazové davky flutikason-propionatu z
ptipravku Flutiform, bylo dosazeno primérné maximalni plazmatické koncentrace 15,4 pg/ml do 20 minut
pti podani 100 mikrogramt/10 mikrogramu (2 stisknuti inhalatoru Flutiform 50 mikrogrami/5
mikrogramt) a 27,4 pg/ml do 30 minut pti podani 250 mikrogramt/10 mikrogramt (2 stisknuti inhalatoru
Flutiform 125 mikrogrami/5 mikrogramu).

Ve studiich opakovaného podani pripravku zdravym dobrovolnikiim se dosahlo u davek piipravku
Flutiform 100 mikrogramii/10 mikrogrami, 250 mikrogramii/10 mikrogramu a 500 mikrogramut/20
mikrogramt primérné maximalni plazmatické koncentrace flutikasonu 21,4, 25,9 - 34,2 a 178 pg/ml.
Data pro davky 100 mikrogramt/10 mikrogramt a 250 mikrogrami/10 mikrogrami byla generovana
pomoci inhalatoru bez nastavce a data pro davky 500 mikrogramt/20 mikrogramti byla generovana
pomoci inhalatoru s néstavcem. Pouziti nastavce AeroChamber Plus zvySuje primérmou systémovou
biologickou dostupnost (rovnajici se plicni absorpci) flutikasonu 0 35% u zdravych dobrovolnikt ve
srovnani s poddnim ptipravku Flutiform prostfednictvim samotného tlakového davkovaciho inhaléatoru.

Flutiform — formoterol-fumarat

Po jednorazové davce piipravku Flutiform podané zdravym dobrovolnikiim, obsahujici 20 mikrogrami
formoterol-fumaratu ze dvou vsttikil inhalatoru Flutiform 250 mikrogramit/10 mikrogramil, byla
pramérna maximalni plazmatickéd koncentrace formoterolu 9,92 pg/ml do 6 minut po inhalaci. Po
opakovanych davkach 20 mikrogrami formoterol-fumaratu ze dvou vstiikli inhalatoru Flutiform 250
mikrogramt/10 mikrogrami byla primérna maximalni plazmaticka koncentrace formoterolu 34,4 pg/ml.

Pouziti nastavce AeroChamber Plus snizuje primérnou systémovou biologickou dostupnost formoterolu o
25% u zdravych dobrovolnikd ve srovnani s podanim piipravku Flutiform prostfednictvim samotného
tlakového davkovaciho inhalatoru. To je pravdépodobné zplisobeno snizenym vstiebadvanim z
gastrointestinalniho traktu pii pouZiti nastavce, které kompenzuje ocekavané odpovidajici zvySeni plicni
absorpce.

Distribuce
V soucasné dob¢ neexistuji zadné informace o vazbé flutikason-propionatu nebo formoterol-fumaratu
z ptipravku Flutiform na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace
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V soucasné dob¢€ neexistuji zadné udaje o metabolismu flutikason-propionatu nebo formoterol-fumaratu
inhalovanych z ptipravku Flutiform.

Eliminace

Flutikason-propionat

Po inhalaci flutikason-propionatu ze dvou vsttikd inhalatoru Flutiform 250 mikrogramt/10 mikrogrami
ma flutikason-propionat terminalni eliminac¢ni polocas piiblizn¢ 14,2 hodin.

Formoterol-fumarat

Po inhalaci formoterol-fumaratu ze dvou vstiikd inhalatoru Flutiform 250 mikrogrami/10 mikrograma
ma formoterol-fumarat terminalni eliminac¢ni polocas pfiblizn€ 6,5 hodin. Méné nez 2 % jednorazové
davky formoterol-fumaratu z piipravku Flutiform se vylu€uji moci.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita pozorovana ve studiich na zvifatech s formoterol-fumaratem a flutikason-proprionatem v
kombinaci nebo samostatn¢ sestavala hlavné z ucinkl spojenych s piehnanou farmakologickou aktivitou.
Uginky na kardiovaskularni systém jsou spojené s podanim formoterolu a zahrnuji hyperémii, tachykardii,
arytmie a myokardidlni 1éze. Po podani kombinace nebyla pozorovana zvysena toxicita ani vyskyt
neo¢ekavanych nalezu.

Reprodukeni studie ptipravku Flutiform u potkani a kralikt potvrdily znamé embryofetalni ucinky jeho
dvou jednotlivych slozek, vetné zpomaleni fetalniho rlstu, netiplné osifikace, embryonalni letality,
roz$tépu patra, edému a kosternich zmén. Tyto G¢inky byly pozorovany pfi nizsich expozicich nez téch,
které se o¢ekavaji pii pouziti maximalni klinické doporucené davky. Pfi velmi vysoké systémové expozici
formoterolu byla u samc potkanti pozorovana pon¢kud sniZena fertilita.

Ve standardnich in vitro a in vivo samostatnych testech nebyla zjiSténa genotoxicita formoterol-fumaratu
ani flutikason-proprionatu. Studie karcinogenity u kombinace nebyly provedeny. U flutikason-propionatu
nebyl zjistén karcinogenni potencial. Po podani formoterolu byl v reprodukénim traktu samic mysi a
potkanii pozorovan mirn¢ zvyseny vyskyt benignich nadord. Tento G¢inek je chapan jako skupinovy
ucinek u hlodavcd po dlouhodobém vystaveni vysokym davkam 3, agonistti a nenaznacuje zadné
potencialni riziko karcinogenity u ¢lovéka.

Predklinické studie s HFA 227 neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka na zéklade studii toxicity po
opakovaném podani, genotoxicity, karcinogenity a reprodukéni toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

dinatrium-chromoglykat

bezvody ethanol

apafluran HFA 227

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky
Doba pouzitelnosti: 3 mésice po prvnim otevieni sa¢ku z folie

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
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Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Chraiite pted chladem nebo mrazem. Je-li inhalator vystaven mrazu,
musi byt pacient poucen nechat inhalator po dobu 30 minut zahtivat pti pokojové teploté a potom ho
znovu pripravit k pouziti (viz bod 4.2).

Nadobka obsahuje kapalinu pod tlakem. Nadobku nevystavujte teplotdm nad 50 °C, nepropichujte,
nerozbijejte ani nespalujte, 1 kdyz se zd4 prazdna.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
120 inhalaénich vstiika v inhalatoru

Spoustec je bily s Sedym integrovanym ukazatelem davek a svétle Sedym krytem naustku. Suspenze je
obsazena v hlinikové tlakové nddobce uzaviend standardnim davkovacim ventilem. Tato nadobka je
vlozena do stiskem a dechem aktivovaného spoustéce vybaveného krytem naustku (oba z polypropylenu)
a integrovanym ukazatelem davek, ktery udava pocet zbyvajicich inhala¢nich vstrika. Kazda nadobka
obsahuje 120 inhalac¢nich vstiikd. Sestaveny tlakovy davkovaci inhalator je zabalen do sacku z hlinikové
laminatové folie a vlozen do papirové krabicky.

Velikosti baleni:

1 inhalator (120 vstiikl)

Nasobné baleni 3x1 inhalator (120 vstiiki)

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Detailni instrukce k pouziti ptipravku viz bod 4.2.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mundipharma Gesellschaft m.b.H.
Wiedner Giirtel 13

Turm 24, OG 15

1100 Viden

Rakousko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Flutiform 50 mikrograma/5 mikrogramu v jedné davce: 14/553/12-C
Flutiform 125 mikrogrami/5 mikrogramu v jedné davce: 14/554/12-C
Flutiform 250 mikrogramti/10 mikrogramu v jedné davce: 14/555/12-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 3.10.2012
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 28.11.2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

4.6.2021
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