sp.zn. sukls168860/2021
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Flixotide Inhaler N 50 mikrogramt suspenze k inhalaci v tlakovém obalu
Flixotide Inhaler N 125 mikrogrami suspenze k inhalaci v tlakovém obalu
Flixotide Inhaler N 250 mikrogramil suspenze k inhalaci v tlakovém obalu

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Fluticasoni propionas, 50 mikrogramti v jedné odmétené davce.
Fluticasoni propionas, 125 mikrogramt v jedné odmeétené davce.
Fluticasoni propionas, 250 mikrogramt v jedné odmeétené davce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Suspenze k inhalaci v tlakovém obalu. Neobsahuje freony.
Bila az bélava suspenze.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

4.1.1 Astma

Flutikason-propionat ma v plicich vyrazny protizanétlivy ucinek.

Snizuje vyskyt pfiznakl a exacerbaci astmatu u pacientil, kteti byli pfedtim 1é€eni samotnym
bronchodilata¢nim 1é¢ivem nebo v kombinaci s jinymi profylaktickymi l1écivy.

Tezka forma astmatu vyzaduje pravidelné 1ékaiské sledovani, protoze muze dojit k umrti.

Pacienti s té¢zkou formou astmatu maji trvalé piiznaky a Casté exacerbace, s omezenou fyzickou
kapacitou. Hodnoty jejich maximalni vydechové rychlosti (peak expiratory flow, PEF) na za¢atku
1é¢by jsou nizsi nez 60 % nalezité hodnoty, s vétsi nez 30% variabilitou, a po podani
bronchodilatacniho 1é¢iva se obvykle nevraceji k normalnim hodnotam. Tito pacienti potiebuji
vysokou inhala¢ni davku (viz pokyny pro davkovani) nebo terapii peroralnimi kortikosteroidy. Nahlé
zhorseni pfiznakli miize vyzadovat aplikaci zvySenych davek kortikosteroidi, jez maji byt podavany
pod dohledem lékaie neodkladné péce.

e Dospéli

Profylakticka 1écba:
- Mirného astmatu (hodnoty PEF na zacéatku lécby vyssi nez 80 % nalezité hodnoty, s mensi nez 20%
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medikaci;

- Sttedné tézkého astmatu (hodnoty PEF na zacatku 1écby v rozmezi 60 az 80 % nalezité hodnoty, s 20
az 30% variabilitou): u pacienttl, ktefi potfebuji pravidelnou protiastmatickou medikaci, a u pacientt,



jejichz astma je pii dosavadni jiné profylaktické farmakoterapii nebo pfi aplikaci samotného
bronchodilata¢niho 1é¢iva nestabilni nebo se zhorSuje;

- Tézkého astmatu (hodnoty PEF na zacatku 1écby mensi nez 60 % nalezité hodnoty, s vétsi nez 30%
variabilitou): u pacientt s t€zkym chronickym astmatem. Zahgjeni terapie inhalacnim
flutikason-propionatem miize u mnohych pacientt, ktefi byli pro udrzeni ptiznaki pod adekvatni
kontrolou zavisli na systémovych kortikosteroidech, vyznamné snizit nebo eliminovat jejich naroky na
peroralni kortikosteroidy.

o Déti

Kazdé dite, které potiebuje profylaktickou protiastmatickou medikaci, v€etné pacientd, jejichz
pfiznaky nejsou pfi dosavadni profylaktické medikaci pod kontrolou.

4.1.2 Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN)

Flutikason-propionat je indikovan k 1écbé CHOPN pii pouziti v kombinaci s dlouhodobé plisobicimi
bronchodilatatory [napt. dlouhodobé plisobicimi beta agonisty (LABA)].

4.2 Davkovani a zptusob podani

Pacienti maji byt pouceni o profylaktické povaze 1é¢by inhalacnim flutikason-propionatem a o tom,
Ze jej maji inhalovat pravidelné, i kdyz jsou asymptomaticti.

Flutikason-propionat je uréen vyhradn¢ k peroralni inhalaci.
Zamérem je, aby se kazda predepsand davka uzivala minimaln€ ve dvou inhalacich.

Pacienti, kterym ¢ini obtize koordinace nadechu se spusténim davkovaciho ventilu, mohou pii inhalaci
flutikason-propionatu pouzivat zdravotnicky prostredek.

4.2.1 Astma

Nastup terapeutického ti€inku se dostavi po Ctyfech az sedmi dnech podavani, ackoliv néktery pfinos
muze byt patrny hned po 24 hodinach u pacientt, ktefi pfedtim neuzivali inhala¢ni kortikosteroidy.

Zjisti-li pacienti, ze t¢inek uzivaného tlevového kratkodobé plisobiciho bronchodilata¢niho ptipravku
slabne, nebo potiebuji-li vice inhalaci nez obvykle, musi vyhledat 1ékare.

Populace
e Davkovani u dospélych a dospivajicich starSich neZ 16 let
100 az 1 000 mikrogramti dvakrat denng.

Zahajovaci davka inhala¢niho flutikason-propionatu ma odpovidat zavaznosti onemocnéni
konkrétniho pacienta:

Mirna forma bronchialniho astmatu: 100 az 250 mikrogramti dvakrat denng;
Stfedné tézka forma bronchialniho astmatu: 250 az 500 mikrogramu dvakrat denng¢;
T¢zka forma bronchialniho astmatu: 500 az 1 000 mikrogramt dvakrat denné.

Pti pokracovani 1é¢by by méla byt davka upravena podle individualni klinické odezvy, nebo snizena
na minimalni u¢innou davku.



Alternativné lze zahajovaci davku flutikason-propionatu stanovit odhadem ve vysi poloviny celkové
denni davky beklometason-dipropionatu, nebo ekvivalentni davky jiného inhalacniho kortikosteroidu,
podavaného tlakovym aerosolovym davkovacim inhalatorem.

e Davkovani u déti ve véku 4 let a starSich

50 az 200 mikrogrami dvakrat denn¢.

Je tfeba upozornit, ze k podavani této davky je vhodny piipravek obsahujici ddvku 50 mikrogramt
1écivé latky.

K dobré kontrole astmatu vede u mnohych déti davkovaci rezim 50 az 100 mikrogramti dvakrat denné.
U pacientl s nedostatecnou kontrolou astmatu mtize byt vhodné dalsi zvySeni davkovani az na

200 mikrogramti dvakrat denné.

Zahajovaci davka inhala¢niho flutikason-propionatu ma odpovidat zdvaznosti onemocnéni
konkrétniho ditéte.

Dévka méa byt upravena podle individualni odezvy tak, aby se dosdhlo adekvatniho zvladnuti
priznaki, nebo ma byt snizena na nejnizsi davku, ktera jesté ucinng udrzi ptiznaky pod kontrolou.

Tato 1ékova forma ptipravku obsahujiciho flutikason-propionat nenabizi pozadovany zptisob

v

pediatrického davkovani. Vhodnéjsi Iékovou formou obsahujici flutikason-propionat je napft.
inhala¢ni praskova forma.

e Davkovani u déti ve véku od 1 roku do 4 let

Inhalac¢ni flutikason-propionat je u mladsSich déti u¢inny pti zvladani Castych a perzistujicich
astmatickych ptiznakd.

Klinické studie u déti ve vé€ku od 1 roku do 4 let prokazaly, ze optimalni kontroly pfiznak se
dosahuje davkovanim 100 mikrogramti dvakrat denn¢ podavanych pomoci pediatrického
zdravotnického prostfedku s oblic¢ejovou maskou.
Diagnoza a terapie astmatu maji byt pravidelne prezkoumavany.
4.2.2 Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN)
Populace

e Davkovani u dospélych

500 mikrogramti dvakrat denné¢, jako piidatna davka k 1écbé dlouhodobé ptisobicimi bronchodilatatory
(napt. LABA).

K zajisténi této davky je vhodny pouze piipravek obsahujici 250 mikrogramu lécivé latky.

Pro optimalni ptinos 1é¢by, coz miiZe trvat tfi az Sest mé&sicti, musi byt pfipravek podavan denné.
Nedojde-li vSak po tiech az Sesti mésicich ke zlepSeni, ma byt pacient znovu podrobné vysetfen.

e  Zvlastni skupiny pacientiu

Neni nutné davku upravovat u starSich pacientd, ani u pacientl s jaternim nebo renalnim onemocnéni.



4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Lécba astmatu ma byt vedend podle stupiiového programu a odezvu pacienta je tfeba pravidelné
posuzovat na zaklad¢ klinického obrazu a funkéniho vySetteni plic.

Zvysena spotieba kratkodobé plisobicich inhala¢nich beta,-agonistl signalizuje zhorSovani kontroly
astmatu. Za téchto okolnosti je nutné prehodnotit 1éebny plan pacienta.

Nahlé a progresivni zhorSovani astmatu potencialné ohrozuje zivot a je tfeba zvazit zahajeni nebo
zintenzivnéni kortikosteroidni terapie. U pacientli povazovanych za rizikové lze zahajit kazdodenni
monitorovani maximalni vydechové rychlosti (PEF).

Flutikason-propionat neni urcen k 1écb¢ akutnich astmatickych zachvatt, ale k pravidelné dlouhodobé
1écbé. K uleve od akutnich ptiznaki astmatu potfebuji pacienti rychle a kratkodobé piisobici inhalacni
bronchodilatacni ptipravek.

Nedostate¢nou 1écebnou odezvu nebo t€zké exacerbace astmatu je tfeba fesit zvySenim davky
inhala¢niho flutikason-propionatu a v piipad€ nutnosti aplikaci syst¢émového kortikosteroidu a/nebo
v pritomnosti infekce podanim antibiotika.

Pti podéavani kazdého inhala¢niho kortikosteroidu se mohou vyskytnout systémové ucinky, zejména
pii vysokych davkach ptedepisovanych po dlouha obdobi. Pravdépodobnost vyskytu téchto ucinki je
mnohem mensi neZ u peroralnich kortikosteroidil (viz bod 4.9). K moznym systémovym u¢inkiim
patii Cushingliv syndrom, Cushingova nemoc, suprese adrenalni funkce, retardace rlstu u déti

a dospivajicich, pokles mineralni kostni denzity. Proto je dilezité, aby pacienti byli pravidelné
sledovani a davka inhalacniho kortikosteroidu byla snizena na nejnizsi davku, ktera jesté ucinné udrzi
priznaky astmatu pod kontrolou (viz bod 4.8).

U déti dlouhodobé 1é¢enych inhalaénim kortikosteroidem se doporucuje pravidelné kontrolovat
télesnou vysku.

Pacienti prevadéni z terapie peroralnimi kortikosteroidy na terapii inhala¢nim flutikason-propionatem
musi byt vzhledem k moznosti narusené adrenalni odezvy 1écCeni se zvlastni opatrnosti, a je u nich
nutné pravidelné sledovat funkci ktiry nadledvin.

Po zahajeni 1é¢by inhala¢nim flutikason-propionatem musi byt terapie systémovymi kortikosteroidy
ukoncovana postupné a pacient ma byt vybaven vystraznou prukazkou (kterou musi mit stale pti sob¢)
upozoriiyjici na to, Ze ve stresovych obdobich mize potfebovat doplitkovou terapii systémovymi
kortikosteroidy.

Moznost naruSené adrenalni odezvy je nutné mit na paméti v kazdé akutni (véetné chirurgického
vykonu) nebo elektivni situaci, ktera pravdépodobné je nebo bude situaci stresovou, zvlasté u pacientti
uzivajicich dlouhodob¢ vysoké davky. V téchto ptipadech je tfeba zvazit naleZitou 1é¢bu
kortikosteroidy (viz bod 4.9).

Podobn¢ muze nahrada systémové kortikosteroidni 1é¢by inhalaéni terapii demaskovat alergie, napf.
alergickou rinitidu nebo ekzém, jez byly ptedtim potlaceny systémoveé podanym piipravkem.

Terapie flutikason-propionatem se nema nahle pierusit.



Velmi vzacné doslo ke zvyseni krevni hladiny glukosy (viz bod 4.8), a proto podani pacientim
s anamnézou diabetes mellitus by se mélo zvazit.

Stejné jako pii podavani ostatnich inhalacnich kortikosteroidi je nutné vénovat zvlastni péci
pacientim s aktivni i inaktivni plicni tuberkul6zou.

V pribéhu postmarketingového uziti byly pozorovany klinicky signifikantni 1ékové interakce

u pacientd uzivajicich flutikason-propionat a ritonavir vedouci ke vzniku systémovych uc¢inkd 1écby
kortikosteroidy v¢etné Cushingova syndromu a adrenalni suprese. Soucasnému uzivani
flutikason-propionatu a ritonaviru je proto tieba se vyhnout, pokud mozny pfinos pro pacienta
nepievazi riziko vzniku systémovych nezddoucich tcinki 1é¢by kortikosteroidy (viz bod 4.5).

Stejné jako pii podavani jinych inhala¢nich ptipravki miZe po inhalaci tohoto piipravku dojit

k paradoxnimu bronchospasmu s bezprostiednim zhorSenim piskotl (hvizdavého dychani). V takovém
pfipad¢ je nutné okamzité podat kratkodobé€ ptisobici inhala¢ni bronchodilatancia s rychlym néstupem
ucinku. Dale je nutné okamzité ukoncit podavani flutikason-propionatu, znovu zhodnotit stav pacienta
a v ptipadé potfeby zavést alternativni terapii.

Pneumonie u pacienti s CHOPN

U pacientll s CHOPN, kterym byly podavany inhalaéni glukokortikoidy, byl pozorovan vyssi vyskyt
pneumonie, véetné pneumonie vyzadujici hospitalizaci. Existuji urCité diikazy o tom, Ze zvySené
riziko pneumonie souvisi se zvySovanim davky steroidu, avSak tuto zavislost se nepodatilo definitivné
prokazat ve vSech studiich.

Neexistuji jednoznacné klinické dikazy o rozdilech mezi 1é¢ivymi ptipravky ze skupiny inhala¢nich
glukokortikoidd ohledn¢ vyse rizika pneumonie.

Lékari maji sledovat mozny vyvoj pneumonie u pacientd s CHOPN, nebot’ klinické znamky téchto
infekci se mohou piekryvat se symptomy, které doprovazeji exacerbaci CHOPN.

Rizikovymi faktory pro pneumonii u pacientd s CHOPN jsou soucasné koufteni, vyssi vek, nizky index
télesné hmotnosti (BMI) a t¢zka forma CHOPN.

Aby se zajistila optimalni dodavka ptipravku do plic, je tieba prezkouset, jak pacient ovlada techniku
inhalace, a ujistit se, ze je schopen synchronizovat nadech se spusténim davkovaciho ventilu.

Porucha zraku

U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidit 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 Iékati za tiCelem vysetfeni moznych pficin, mezi které patii katarakta,
glaukom nebo vzacna onemocnéni, napt. centralni serdzni chorioretinopatie (CSCR), kterd byla
hlasena po systémovém i lokalnim pouziti kortikosteroidu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Za normalnich okolnosti je po inhalaénim podani dosazeno nizkych plazmatickych koncentraci
flutikason-propionatu, vzhledem k velmi silnému metabolismu latky béhem prvniho priichodu jatry
(first pass metabolism) a vysoké systémové clearance zprosttedkované cytochromem CYP3A4 ve
stieve a jatrech. Z toho diivodu jsou klinicky vyznamné interakce s jinymi 1é¢ivy zprostiedkované
flutikason-propionatem nepravdépodobné.

Ve studiich interakci u zdravych jedinct se prokazalo, Ze ritonavir (velmi silny inhibitor cytochromu
CYP3A4) muze znacné zvysit plazmatickou koncentraci flutikason-propionatu, coz vedlo ke znacné



redukci sérové koncentrace kortizolu. V pribéhu postmarketingového uziti byly hlaseny klinicky
signifikantni 1ékové interakce u pacientl uzivajicich intranasalni nebo inhalacni flutikason-propionat

s ritonavirem, coz vedlo k systémovym u¢inktiim kortikosteroidi véetné vyvoje Cushingova syndromu
a adrenalni suprese. Souc¢asnému podavani flutikason-propionatu a ritonaviru je tfeba se vyhnout,
pokud mozny pfinos pro pacienta neptevazi riziko vzniku systémovych nezadoucich uc¢inka 1écby
kortikosteroidy.

Studie prokazaly, ze jiné inhibitory cytochromu CYP3A4 vytvaieji zanedbatelné (erythromycin)

a mensi (ketokonazol) zvySeni systémové expozice flutikason-propionatu bez pozorovatelné redukce
sérové koncentrace kortizolu. Dale se ocekava, Ze soub€zna 1écba s inhibitory CYP3A, véetné
1é¢ivych piipravkil obsahujicich kobicistat, zvySuje riziko systémovych nezddoucich ucinki. Je nutné
se vyvarovat pouzivani této kombinace, pokud piinos nepievazi zvySené riziko vzniku systémovych
nezadoucich ucink kortikosteroidii. V takovém piipad¢ je tieba pacienty sledovat z hlediska
systémovych nezadoucich u¢inkid kortikosteroida.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni
Fertilita

K dispozici nejsou zadné uidaje tykajici se tiCinku na fertilitu u clovéka. Studie na zviratech
neprokazaly zadné ucinky flutikason-propionatu na sam¢i nebo samici fertilitu.

Téhotenstvi

U téhotnych Zen jsou limitovana data. Podavani flutikason-propionatu v obdobi t€hotenstvi se ma
zvazit pouze tehdy, pokud ocekavany prospéch pro matku prevazi moznd rizika pro plod.

Vysledky retrospektivni epidemiologické studie expozice flutikason-propionatem neprokazaly
statisticky vyznamné zvysené riziko vyskytu vyznamnych vrozenych malformaci ve srovnani s jinymi
inhala¢nimi kortikosteroidy podavanymi v pritbéhu prvniho trimestru t€hotenstvi (viz bod 5.1 Klinické
studie).

V reprodukénich studiich na zvitatech byly pozorovany u¢inky charakteristické pro
glukokortikosteroidy pouze pfi systémové expozici mnohonasobn¢ piekracujici doporucenou
inhalacni terapeutickou davku.

Kojeni

Vylu€ovani flutikason-propionatu do lidského matetského mléka nebylo zkoumano. Po podkoznim
podani davky vyvolavajici métitelnou plazmatickou hladinu flutikason-propionatu laboratornim
potkanim samicim v obdobi laktace byl flutikason-propionat prokazan v jejich mléce. Je vSak
pravdépodobné, Ze plazmatické hladiny flutikason-propionatu u pacientt po jeho inhalacni aplikaci

v doporucenych davkach jsou velmi nizké.

Podavani flutikason-propionatu v obdobi kojeni se ma zvazit pouze tehdy, pokud o¢ekavany prospéch
pro matku pfevazi mozna rizika pro plod.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pii pouZzivani tohoto pfipravku neni znamo negativni ovlivnéni ¢innosti vyzadujici zvysenou
pozornost, schopnost soustfedéni a koordinaci pohybu.

4.8 NeZzidouci ucinky

V nasledujicim textu jsou nezadouci G¢inky uvedené podle organovych tiid a Cetnosti vyskytu.
Cetnost je definovana jako: velmi ¢asté (> 1/10), asté (> 1/100 az < 1/10), méné &asté (> 1/1 000 az



< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych
udaju nelze urcit).

Velmi Casté, ¢asté a mén¢ ¢asté nezadouci ucinky byly obecné stanoveny z klinickych studii.

Vzéacné a velmi vzacné nezadouci ucinky byly obecné stanoveny ze spontannich hlaseni.

Infekce a infestace

Velmi Casté: Kandidoza (soor, moucnivka) oralni a faryngealni oblasti.

U nékterych pacientli se mtize v oralni a faryngealni oblasti vyskytnout kandidéza (soor, moucnivka).
Aby se tomuto stavu piedeslo, je vhodné si bezprostiedné po inhalaci vyplachnout Gista vodou nebo se
napit. Symptomatickou kandidézu Ize 1€€it mistné antimykotickymi pfipravky, pticemz se nadale
pokracuje v 1é¢bé flutikason-propionatem.

Casté: Pneumonie (u pacient s CHOPN).

Vzacné: Esofagealni kandidoza.

Poruchy imunitniho systému

Byly pozorovany tyto reakce piecitlivélosti:

Mén¢ Casté: Kozni reakce precitlivelosti.

Velmi vzacné: Angioedém (hlavné ve formé facialniho a orofaryngealniho
edému), respira¢ni priznaky (dyspnoe a/nebo bronchospasmus)
a anafylakticka reakce.

Endokrinni poruchy

K moznym systémovym u¢inktm patii (viz bod 4.4):

Velmi vzacné: Cushingliv syndrom, Cushingova nemoc, suprese adrenalni

funkce, retardace rustu, pokles mineralni kostni denzity,
katarakta, glaukom.

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi vzacné: Hyperglykémie.
Poruchy oka
Neni znamo Rozmazané vidéni

Psychiatrické poruchy

Velmi vzacné: Uzkost, porucha spanku a zmény chovani, véetné hyperaktivity
a podrazdénosti (pfevazné u déti).



Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté: Chrapot.

Neni znamo: Epistaxe.

U nékterych pacientli miZe inhala¢ni flutikason-propionat zptisobit chrapot. Pak mtze byt uzite¢né po
kazdé inhalaci okamzité vykloktani vodou.

Velmi vzacné: Paradoxni bronchospasmus (viz bod 4.4).

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Casté: Pohmozdéniny.

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezteni na nezddouci u€inky po registraci 1éCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani
Ptiznaky

Akutni inhalace flutikason-propionatu v davkach vysSich nez schvalenych muze vést k prechodné
supresi hypotalamo-hypofyzarni osy. Bézné nejsou pozadovana urgentni opateni, protoze adrenalni
funkce se obvykle spontanné€ zotavi béhem nékolika dnil.

Jestlize se ve vy$$im nez schvaleném davkovani pokracuje delsi dobu, mtze dojit k signifikantni
supresi adrenokortikalni funkce.

Pti podavani vyssich dadvek nez schvalenych détem (1 000 mikrogrami denné a vice) po delsi dobu
(n€kolik mesict nebo let) byl velmi vzacné pozorovan vznik akutni adrenalni krize.

Byly pozorovéany charakteristické komplikace vetné hypoglykémie s naslednymi zménami védomi
a/nebo konvulze. Spoustécimi mechanismy akutnich adrenélnich krizi jsou: trauma, chirurgicky
zakrok, infekce nebo rychly pokles davek.

Lécba

Pacienti, kterym se podavaji vyssi nez schvalené davky pripravku, by méli byt pravidelné
kontrolovéni véetn€ postupného snizovani davek.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Jina inhala¢ni 1é¢iva onemocnéni spojenych s obstrukei dychacich cest.
Antiastmatikum.

ATC kod: RO3BAOS

Mechanismus u¢inku

Flutikason-propionat podavany inhala¢né v doporucenych davkach ma silny glukokortikoidni
protizanétlivy uc¢inek v plicich, jehoz vysledkem je omezeni piiznakti a exacerbaci astmatu.

Klinické studie
CHOPN

Klinické studie prokazaly vyznamné snizeni ptiznakti CHOPN a zlepSeni plicnich funkci bez ohledu
na vek, pohlavi, zadkladni plicni funkce, urovné kouieni nebo stupné hypersenzitivity.
Tyto poznatky mohou vyznamné ptispét ke zlepSeni kvality Zivota.

Pripravky obsahujici flutikason-propiondt uZivané k lé¢bé bronchidlniho astmatu v obdobi
téhotenstvi

Pozorovaci retrospektivni epidemiologicka studie vyuZzivajici elektronické zdravotni zdznamy z Velké
Britanie byla provedena za i¢elem zhodnoceni rizika vyskytu vrozenych malformaci (MCM) po
expozici samotnym inhala¢nim flutikason-propionatem (FP) a kombinaci salmeterol-FP ve srovnani

s inhalacnimi kortikosteroidy neobsahujicimi flutikason-propionat v prvnim trimestru t€¢hotenstvi.

Do této studie nebylo pro srovnani zahrnuto placebo.

Ve skuping 5 362 téhotnych s bronchidlnim astmatem vystavenych inhala¢nim kortikosteroidim

v prvnim trimestru t¢hotenstvi byl u 131 t€hotnych diagnostikovan vyskyt vrozenych malformaci;

z 1 612 (30 %) téhotnych vystavenych FP nebo kombinaci salmeterol-FP byly diagnostikovany
vrozené malformace u 42. Prizptisobené odds ratio pro diagnostikované vrozené malformace po 1 roce
bylo 1,1 (95% CI: 0,5 — 2,3) pfi expozici FP ve srovnani s expozici non-FP inhala¢nim
kortikosteroidiim u zen se stfedné tézkou formou bronchialniho astmatu a 1,2 (95% CI: 0,7 — 2,0)

u zen s prokazanou zavaznou formou bronchialniho astmatu. U Zen vystavenych v prvnim trimestru
téhotenstvi samotnému FP nebyl prokdzan zadny rozdil rizika vyskytu vrozenych malformaci ve
srovnani s kombinaci salmeterol-FP. Absolutni rizika vzniku vrozenych malformaci napfi¢ vSemi
formami bronchidlniho astmatu byla v rozmezi 2,0 az 2,9 pfi expozici 100 téhotnych Zen FP, coZ je
srovnatelné s vysledkem studie u 15 840 téhotnych zen, které nebyly vystaveny 1écbé pouzivané

u bronchialniho astmatu ziskané z General Practice Research Database (2,8 ptipadli vrozenych
malformaci na 100 t€hotnych).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absolutni biologickéa dostupnost flutikason-propionatu byla odhadovéana pro kazdou dostupnou
inhalac¢ni formu ze srovnavacich studii farmakokinetiky inhala¢n€ a intraven6zné podanych ptipravkda.
U zdravych dospélych jedinct byla absolutni biologicka dostupnost pro flutikason-propionat ve forme
diskusu odhadovana na 7,8 %, pro flutikason-propionat pouzity cestou diskhaleru na 9,0 %,

a flutikason-propionat v inhaleru na 10,9 %. U pacientti s bronchidlnim astmatem nebo CHOPN byl
pii inhalaci flutikason-propionatu pozorovan niz$i stupen systémové expozice. K systémové absorpci



dochazi hlavné plicemi, zpoc¢atku rychle a potom pomaleji. Zbytek inhala¢ni davky muze byt
spolknut, avSak jeho pfispevek k systémové expozici je minimalni, protoze peroralni biologicka
dostupnost je z diivodu nizké rozpustnosti ve vodé a presystémové metabolizace mensi nez 1 %.
Systémova expozice se zvysuje linearné se stoupajici inhala¢ni davkou.

Distribuce

Flutikason-propionat ma velky distribu¢ni objem v ustaleném stavu (pfiblizné 300 1). Vazba na
plazmatické proteiny je stfedné vysokd (91 %).

Metabolismus

Flutikason-propionat je ze systémové cirkulace odstrafiovan velmi rychle, hlavné biotransformaci na
neucinny metabolit — kyselinu karboxylovou — prostfednictvim izoenzymu cytochromu

P450 CYP3A4. Zvlastni opatrnost je nutna pii soub&ézné aplikaci znamych inhibitorti izoenzymu
CYP3A4 a to z divodu mozného zvyseni systémové expozice flutikason-propionatu.

Eliminace

Dispozice flutikason-propionatu je charakterizovana vysokou plazmatickou clearance (1 150 ml/min)
a terminalnim polocasem pftiblizné 8 hodin. Renalni clearance flutikason-propionatu je zanedbatelna
(mensi nez 0,2 %), renalni clearance metabolitu je mensi nez 5 %.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Pfi testech toxicity se projevily pouze ucinky typické pro siln€ ptisobici kortikosteroidy, a to jen

u davek vyrazn€ prevysujicich davky doporucované k terapeutickym tcelim. Opakovanymi testy

toxicity, studiemi reprodukce nebo studiemi teratogenity se Zadné jiné uCinky neprokazaly.

Flutikason-propionat u hlodavcl nevykazuje in vitro a in vivo mutagenni aktivitu ani onkogenni
potencial. V experimentalnich modelech se pripravek osvédcil jako nedrazdici a nealergizujici latka.

U sirokého spektra zivo¢isnych druhd vystavenych denné po dobu dvou let velmi vysokym
koncentracim freony neobsahujicich propelentu (HFA134a), nebyl prokazan toxicky ucinek ani davek
prevysujicich davky, kterym by byli pravdépodobné vystaveni pacienti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Norfluran

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Pripravek uchovavejte pii teploté do 30 °C. Chraiite pied mrazem a pfimym svétlem.
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Stejné jako u vétsiny 1é¢ivych pripravkd v tlakovych obalech se terapeuticky efekt pripravku miize
snizit, je-li tlakova nadobka studena.

Tlakovy obal. Nevystavujte teplotam vyssim nez 50 °C. Tlakova nadobka se nesmi rozebirat,
propichovat, deformovat silou ani spalovat (odhazovat do ohn¢), a to ani kdyz je zdanliveé prazdna.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Hlinikova tlakova nadobka uzaviena davkovacim ventilem vlozena do rozprasovace, krabicka.

Velikost baleni:

Flixotide Inhaler N 50 mikrogramt suspenze k inhalaci v tlakovém obalu: 120 odmétenych davek
(jedna davka obsahuje 50 mikrogrami 1€civé latky).

Flixotide Inhaler N 125 mikrogrami suspenze k inhalaci v tlakovém obalu: 60 nebo 120 odmétfenych
davek (jedna davka obsahuje 125 mikrogrami 1é¢ivé latky).

Flixotide Inhaler N 250 mikrogrami suspenze k inhalaci v tlakovém obalu: 60 nebo 120 odmétfenych
davek (jedna davka obsahuje 250 mikrogramu 1é¢ivé latky).

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Pokyny k pouziti flutikason-propionatu v inhalacni formé.
Testovani inhaldtoru

Pted prvnim pouzitim inhalatoru nebo v pfipad€, Ze nebyl tyden nebo jesté déle pouzivan, se lehkym
tlakem sejme kryt naustku, inhalatorem se diikladné zatfepe a vypusténim dvou davek do vzduchu se
overi, ze opravdu funguje.

Pouziti inhalatoru

Pacienti mirnym tlakem a stisknutim sejmou kryt naustku.

. Pacienti by méli ovéfit, zda je inhalator z vnitini i vnéj$i strany, véetné naustku Cisty bez

uvolnénych ¢asti.

3. Pacienti dobfe protifepou inhalator a znovu se ujisti, ze nedoslo k uvolnéni zadnych ¢asti, a ze
obsah inhalatoru byl opravdu dobfe protiepan.

4. Pacienti uchopi inhalator ve svislé poloze dnem nahoru a naustkem doli. Palec polozi pod
naustkem a prsty na horni strang tak, aby bylo mozné stlaCovat dno nadobky.

5. Pacienti co nejhloubéji vydechnou, ale jen tak, aby to pro né bylo pohodiné. Pak vlozi naustek do
ust mezi zuby a seviou rty tak, aby se ndustek skusem neposkodil. Pacienti musi byt pouceni, Ze se
do naustku nekouse.

6. Jakmile se za¢ne vdechovat Gsty, pacienti pevné stisknou dno (horni ¢ast inhalatoru), a tim uvolni
davku ptipravku. Pfitom pokracuji v soustavném hlubokém nadechu.

7. Zatimco zadrzuji dech, pacienti vyjmou inhalator z Gst a uvolni tlak na horni ¢ast inhalatoru.
Pacienti pokracuji v zadrzovani dechu, co nejdéle je to pro né pohodIné.

8. Pokud se ma aplikovat dalsi davka, pacienti drzi inhalator ve svislé poloze a vyckaji asi ptl minuty,
nez zac¢nou opakovat postup podle bodl 3 az 7.

9. Pozdg&ji pacienti vyplachnou tsta vodou a pak vodu vyplivnou.

10.Pacienti ihned po podani davky pevné nasadi kryt naustku zpét. Ve spravné pozici klapne.

Nasazeni nevyzaduje uziti nadmérné sily.

N —

Diilezité upozorneni

S kroky 5, 6 a 7 se nesmi spéchat. Je dllezité, aby se té¢sné pfed uvedenim inhalatoru do chodu zacalo
s co nejpomalej$im vdechem.

1"



Je vhodné nacvicit si cely postup pted zrcadlem. Pokud je vidét “mlha” vychazejici z horni ¢asti
inhalatoru nebo kolem tist, mélo by se zacit znovu od bodu 2.

Pokud Vam Iékat doporuci odlisny postup k pouziti inhalatoru, musite jej diisledné dodrzovat. Mate-li
né&jaké potize, ihned o nich informujte svého lékare.

Cisteni

Inhalator by se mé¢l Cistit minimalné jednou tydné.

1. Sejméte kryt naustku.

2. Nikdy nevyjimejte kovovou nddobku z umélohmotného plaste.

3. Naustek otiete zevnitf i zvenku suchym Cistym hadiikem nebo kapesnikem. Stejné tak otiete
umélohmotny plast’ inhalatoru.

4. Nasad'te zpét kryt ndustku.

KOVOVOU NADOBKU NEPONORUIJTE DO VODY.

Deéti

Malé déti musi inhalovat pod dohledem dospélé osoby. Je nutné dité¢ povzbuzovat pti vydechu a

pripravit inhaldtor k nadechu. Tyto ¢innosti musi déti provadét spolu s dospélou osobou. Starsi déti

nebo oslabené osoby by mély inhalator drzet obéma rukama. Inhalator se uchopi pod naustkem mezi
dva prsty a palec se polozi na dno nadobky.
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