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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

FULLHALE 25 mikrogramt/125 mikrogramt/davka suspenze k inhalaci v tlakovém obalu
FULLHALE 25 mikrogramii/250 mikrogramt/ddvka suspenze k inhalaci v tlakovém obalu
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna odmétena davka pripravku FULLHALE obsahuje:

Salmeterolum 25 mikrogramt (jako salmeteroli xinafoas) a fluticasoni propionas 125 nebo
250 mikrogrami (aplikované ventilem). To odpovida salmeterolum 21 mikrogramti a
fluticasoni propionas 110 nebo 220 mikrogramti podanym pomoci aplikatoru (podana davka).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Suspenze k inhalaci v tlakovém obalu.
Nadobka obsahuje bilou homogenni suspenzi.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek FULLHALE je indikovan k pravidelné 1écbé bronchialniho astmatu tam, kde je
vhodné podavani kombinovaného ptipravku (dlouhodobé plisobiciho agonisty
B»-adrenoreceptori a inhala¢niho kortikosteroidu):
- u pacientt s nedostate¢nou kontrolou astmatu pii 1é¢bé inhala¢nimi kortikosteroidy a
kratkodob¢ plisobicim agonistou 3,-adrenoreceptorti pouzivanym dle potieby
nebo
- upacientl s jiz dostate¢nou kontrolou pfi 1€cbé inhalacnimi kortikosteroidy a dlouhodobé
plsobicim agonistou [3,-adrenoreceptord.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani
Ptipravek FULLHALE je ur¢en pouze k inhalaénimu podéni.

Pacienti maji byt pouceni, Ze k dosaZeni optimalniho pfinosu se musi pfipravek FULLHALE
pouzivat denné, i kdyz je pacient bez ptiznak.

Pacienti maji byt pravideln¢ kontrolovani I¢kafem, aby se aplikovana sila pfipravku
FULLHALE udrzovala na optimalni irovni a ménila se jen na doporuceni 1ékare. Davka musi
byt titrovana na nejnizsi davku, pii které je dosazena ucinna kontrola ptiznakd.

Tam, kde je kontrola ptiznakti dosazena nejnizsi silou pfipravku FULLHALE
(25/125 mikrogramt), by se mélo v dal§im kroku pfistoupit k vyméné za jiny inhala¢ni

svvr



Alternativné, doporucuje-li to oSetiujici I€kar, pacientiim potiebujicim dlouhodobé ptisobici
agonisty Pz-adrenoreceptorii mize byt salmeterol/flutikason-propionat titrovan na davku
podavanou jednou denné, kterd by odpovidajicim zptisobem nemoc kontrolovala. V ptipadé
davkovani jednou denn¢ u pacientil s anamnézou nocnich ptiznakd ma byt davka podana
vecer a u pacientdl s anamnézou priznakd vyskytujicich se béhem dne ma byt davka podana
rano.

Pacientim ma byt podana takova sila ptipravku se salmeterolem/flutikason-propionatem,
ktera obsahuje davku flutikason-propionatu odpovidajici zdvaznosti jejich onemocnéni.

Predepisujici 1ékar si ma byt védom toho, Ze u pacientil s astmatem je flutikason-propionat
stejné ucinny jako jiné inhalacni steroidy pfiblizné v polovi¢ni mikrogramové denni dévce.
Pokud by pacient potfeboval davky mimo doporuceny davkovaci rezim, maji byt predepsany
odpovidajici davky B.-agonisty a/nebo kortikosteroidu.

Poznamka: Pokud je doporucena davka flutikason-propionatu vyssi nez 250 mikrogramii,
musi byt pouzit alternativni pripravek.

Doporucené davky:

Dospéll a dospivajici starsi 12 let:

e Dv¢ inhalace 25 mikrogramti salmeterolu a 125 mikrogrami flutikason-propionatu dvakrat
denné
nebo

o Dv¢ inhalace 25 mikrogramti salmeterolu a 250 mikrogramu flutikason-propionatu dvakrat
denné.

V ptipadech, kdy chybi jedno nebo dv¢ kritéria zavaznosti, nebyl ve srovnani s pouzivanim
samotného inhalacniho flutikason-propionatu v ivodni 1é€b€ pozorovan jednoznacny piinos.
Obecné lze tici, Ze inhala¢ni kortikosteroidy nadale ptedstavuji léky prvni volby pro vétSinu
pacienttl. Pfipravek FULLHALE neni ur¢en k poc¢atecni 1é¢bé mirné formy astmatu.

Pouziti spaceru pfi inhalaci ptipravku FULLHALLE se doporucuje u pacientt, ktefi maji
nebo pravdépodobné mohou mit potize s koordinaci podani pfipravku s nadechem.

Mohou byt pouzity (v zavislosti na narodnich doporucenich) spacery jako je napiiklad
Volumatic nebo AeroChamber Plus nebo jiné. Farmakokinetické udaje jednotlivé davky
prokazaly, ze systémova expozice salmeterolu a flutikason-propionatu se muze pii pouzivani
ruznych spacerd ménit (viz bod 4.4).

Pacienti maji byt pouceni o spravném pouziti a pé¢i o jejich inhalator a spacer a jejich
technika ma byt kontrolovana, aby bylo zajisténo dodani optimalni inhala¢ni davky do plic.
Pacienti maji nadale pouZivat stejnou znacku spaceru, protoZe prechazeni mezi riznymi
typy spacert muiZe vést ke zménam davky dodané do plic (viz bod 4.4).

Po zavedeni nebo zméné spaceru musi nasledovat opakovana titrace na nejniz$i t¢innou
davku.

Zvlastni skupiny pacienti:

U star$ich pacienti nebo u pacient s poruchou funkce ledvin neni tfeba davku upravovat.
Udaje o aplikaci salmeterolu/flutikason-propionatu pacientlim s poruchou funkce jater nejsou
k dispozici.

Navod k pouZiti:

Pacienti maji byt pouceni o spravném pouzivani jejich inhalatoru (viz ptibalova informace).



Béhem inhalace musi pacient sedét nebo stat. Inhalator je ur€en pro pouZiti ve svislé poloze.

Testovani inhaldtoru:

Pied prvnim pouzitim ma pacient odstranit kryt naustku jemnym stlacenim po jeho stranach,
inhalator dobfe protfepat, drzet ho mezi prsty a palcem, pfi¢emz palec je na spodni stran¢ pod
naustkem, a vysttiknout ¢tytfi davky do vzduchu, aby se ujistil, Ze inhaldtor funguje. Inhalator
je tieba protiepat bezprostiedné pied kazdym vdechem. Jestlize nebyl inhalator pouzivan
tyden nebo déle, sejme se kryt naustku, pacient ma inhalator dobfe protfepat a vystiiknout dveé
davky do vzduchu.

Pouziti inhalatoru:

1. Pacienti maji odstranit kryt ndustku jemnym stlacenim po jeho stranach.

2. Pacienti maji zkontrolovat pfitomnost uvolnénych ¢asti uvnitt a vn€ inhalatoru a to
vcetné naustku.

3. Pacienti maji inhalator dobfe protfepat a znovu se ujistit, Ze nedoslo k uvolnéni
zadnych ¢asti, a Ze je obsah inhal4toru rovnomérne promichan.

4. Pacienti maji drzet inhalator ve svislé poloze mezi prsty a palcem, s palcem na spodni
stran¢, pod naustkem.

5. Pacienti maji pohodIn¢ vydechnout a poté vlozit ndustek do ist mezi zuby a sevtit ho
okolo svymi rty. Pacienty je tfeba poucit, Ze naustek nesmi skousnout.

6. Pacienti se za¢nou pomalu a plynule nadechovat usty a tésn¢ poté, co zacnou
s nadechem, stlaci horni ¢ast inhalatoru smérem doli, aby se uvolnila odméfena
davka ptipravku FULLHALE a pfitom ji plynule vdechuji co nejhloubé¢ji do plic.

7. Zatimco pacienti zadrzuji dech, vyjmou inhalator z Gist a sejmou prst z horni ¢asti
inhalatoru. Pacienti maji zadrzet dech na tak dlouho, jak je to mozné.

8. Pokud chtéji pacienti provést aplikaci druhé davky, maji drzet inhalator ve svislé
poloze a vyckat asi pll minuty, nez za¢nou opakovat postup podle bodii 3 az 7.

9. Pacienti maji ihned po podani davky nasadit kryt naustku zpét do spravné polohy, a to
silnym zatlacenim, dokud ve spravné pozici kryt nezacvakne. Nasazeni nevyzaduje
uziti nadmérné sily a kryt ndustku ve spravné pozici zaklapne.

DULEZITE

Pacienti nemaji mezi body 5, 6 a 7 spéchat. Je dulezité, aby pacienti t€sné pred pouzitim
jejich inhalatoru zacali dychat co nejpomaleji. Pii n€kolika prvnich aplikacich maji pacienti
provést nacvik pred zrcadlem. Pozoruji-li pacienti ,,mlhu‘ vychazejici z horni casti jejich
inhalatoru nebo kolem jejich ust, je tieba zacit znovu od bodu 3.

Pacienti si maji po kazdé davce 1éku vyplachnout usta vodou a vyplivnout, a/nebo si vycistit
zuby, aby se minimalizovalo riziko orofaryngealni kandidozy a chrapotu.

Pokud indikator ukazuje ¢islo ,,40° a barva na indikatoru davky se zméni ze zelené na
cervenou, ma pacient dostat nahradni inhalator. Pacient ma prestat pouzivat inhalator, pokud
indikator ukazuje ,,0°, protoze zbyla davka vychazejici z ptistroje nemusi byt dostatecna pro
aplikaci plné davky. Pacienti se nikdy nemaji pokousSet zménit ¢isla na indikatoru nebo
odpojovat indikator od oto¢ného aplikatoru. Indikator neni mozné resetovat a je trvale
pfipojen k otonému aplikatoru.

Cisténi:
Inhalator se ma Cistit alespon jednou tydné.

1. Odstrani se kryt naustku.

2. Nadobka se nevyjima z plastového pouzdra.

3. Vnitini 1 vnéjsi ¢ast ndustku a plastové pouzdro se otie suchym hadiikem nebo
kapesnikem.



4. Kryt naustku se nasadi zpét do pivodni pozice. Nasazeni nevyzaduje uziti nadmeérné
sily, kryt ve spravné pozici zaklapne.

KOVOVOU TLAKOVOU NADOBU NEDAVEITE DO VODY

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Lécba astmatu ma probihat podle postupného programu a odezva pacienta ma byt sledovana
klinickym a funkénim vySetfenim plic.

Salmeterol/flutikason-propionat neni urc¢en k 1ébé akutnich astmatickych ptiznaki, pro které
je pozadovan inhala¢ni bronchodilatator s rychlym a kratkodobym ucinkem. Pacienty je tieba
poucit, aby u sebe vzdy méli ptipravek urceny k tleve pii akutnim astmatickém zachvatu.

Pacienti nemaji zahajovat pouzivani salmeterolu/flutikason-propionatu béhem exacerbace
nebo pfi vyznamném nebo rychle se zhorSujicim astmatu.

V prubéhu lé¢by salmeterolem/flutikason-propionatem muze dochazet k zavaznym
nezadoucim ucinklim nebo exacerbacim souvisejicim s astmatem. Pacienti maji byt pozadani,
aby pokracovali v 1é¢be, ale vyhledali 1ékatskou pomoc, pokud ptiznaky astmatu zlstavaji
nekontrolovany nebo se po zahajeni 1éCby salmeterolem/flutikason-propionatem zhorsuji.

Rostouci potieba aplikace ulevové 1€cby nutné k tiprave vzniklych piiznaki (kratkodobé
pusobicimi agonisty P2-adrenoreceptortl) nebo snizené odpovédi na ulevovou 1é¢bu sveédci o
zhor$eni kontroly astmatu a pacienti maji byt pravidelné kontrolovani 1ékafem.

Néhl¢ a progresivni zhorSeni kontroly astmatu potencialn€ ohrozuje Zivot a pacient se ma
podrobit neodkladnému lékatskému vysetfeni. Je tfeba zvazit zintenzivneéni [éCby
kortikosteroidy. Lékaiské vySetieni je zapotiebi také tehdy, pokud se pii soucasné davce
salmeterolu/flutikason-propionatu nepodaii zajistit dostatecnou kontrolu astmatu. Je tteba
zvazit pridatnou lécbu kortikosteroidy.

Jakmile jsou pfiznaky astmatu pod kontrolou, je mozné uvazovat o postupném snizovani
davky salmeterolu/flutikason-propionatu. Je dilezité, aby tito pacienti byli pravidelné
sledovani po dobu snizovani 1écby. M4 byt pouzita nejnizsi u€¢inna davka
salmeterolu/flutikason-propionatu (viz bod 4.2).

Lécba salmeterolem/flutikason-propionatem nesmi byt nahle preruSena kvuli riziku
exacerbace. Snizovani terapeutickych davek ma provadét a kontrolovat 1ékafr.

Stejné jako vSechny ostatni inhalacni pfipravky obsahujici kortikosteroidy ma byt piipravek
se salmeterolem/flutikason-propionatem podavan se zvysSenou opatrnosti pacientlim s aktivni
nebo klidovou formou plicni tuberkuldzy, plisnémi, viry nebo jinymi infekcemi dychacich
cest. Je-1i indikovéno, je nutno ihned zah4jit odpovidajici 1écbu.

Vzacné mize pripravek se salmeterolem/flutikason-propionatem ve vysokych terapeutickych
davkach zplsobit srde¢ni arytmie, napf. supraventrikularni tachykardii, extrasystoly a fibrilaci
sini a mirné pfechodné sniZeni drasliku v séru. Salmeterol/flutikason-propionat ma byt
podavan s opatrnosti pacientim se zavaznymi kardiovaskularnimi poruchami, poruchami
srdecniho rytmu, s diabetem mellitem, s tyreotoxikézou, nekorigovanou hypokalemii nebo u
pacientt s predispozici k nizké hladiné drasliku v séru.



Velmi vzacné byly hlaseny ptipady zvyseni hladiny glukosy v krvi (viz bod 4.8) a tuto
skute¢nost ma zohlednit 1ékat predepisujici tento 1ék pacientim s anamnézou diabetes
mellitus.

Stejné jako pii podavani jinych inhala¢nich pfipravkd mize dojit k paradoxnimu
bronchospasmu s okamzitym zhorSenim sipotu a dusnosti kratce po inhalaci. Paradoxni
bronchospasmus reaguje na bronchodilatancia s rychlym nastupem ucinku a ma byt lécen
okamzité. Lécba salmeterolem/flutikason-propionatem ma byt okamzité pterusena, pacient
ma byt znovu vySetien a podle potfeby ma byt zahéjena jina 1écba.

Je tieba také dbat opatrnosti pii pfechodu pacienta na 1é¢bu
salmeterolem/flutikason-propionatem, zejména pokud existuje ditvod ptedpokladat, ze
predchozi systémova 1écba steroidy narusila funkci nadledvin.

Pii 1écbe B.-agonisty byly hlasSeny farmakologické nezadouci t€inky, jako jsou tres, palpitace
a bolesti hlavy, avSak s tendenci k odeznivani a slabnuti pfi pravidelné terapii.

Pti podavani jakéhokoli inhala¢niho kortikosteroidu se mohou vyskytnout systémové ucinky,
zejména pii vysokych davkach podavanych dlouhodobé. Tyto ti¢inky jsou mnohem méné
pravdépodobné nez u podavani peroralnich kortikosteroidi. K moznym systémovym ucinkiim
patii Cushingtiv syndrom, cushingoidni rysy, suprese funkce nadledvin, pokles mineralni
kostni hustoty, Sedy zakal, zeleny zakal a velmi vzacné fada psychologickych a
behavioralnich poruch zahrnujicich psychomotorickou hyperaktivitu, poruchy spanku, uzkost,
deprese a agresivitu (zvlasté u déti) (viz bod ,,Pediatricka populace® nize, informace o
systémovych ucincich inhala¢nich kortikosteroidii u déti a dospivajicich). Proto je dilezité,
aby byli pacienti pravideln¢ sledovani a davka inhala¢niho kortikosteroidu byla snizena na

v

U systémového i lokélniho pouziti kortikosteroidid mtize 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 1ékafi za ucelem vysetfeni moznych pficin, mezi které
patii katarakta, glaukom nebo vzacna onemocnéni, napi. centralni ser6zni chorioretinopatie
(CSCR), ktera byla hlaSena po systémovém i lokalnim pouZiti kortikosteroidd.

Dlouhodoba 1écba pacientl vysokymi davkami inhalacnich kortikosteroidii muize vést

k supresi nadledvin a akutni adrenalni krizi. Velmi vzacné byly popsany ptipady suprese
nadledvin a akutni adrenalni krize pii podavani flutikason-propionatu v davkach mezi 500 a
méné nez 1 000 mikrogramy. K situacim, které mohou vést ke spusténi akutni adrenalni krize,
patfi trauma, chirurgicky zékrok, infekce nebo jakékoli ndhla redukce davky. Uvadéné stavy
se obvykle projevi nespecifickymi ptiznaky a mohou zahrnovat nechutenstvi, bolest bticha,
ztratu télesné hmotnosti, tnavu, bolest hlavy, nauzeu, zvraceni, hypotenzi, poruchy védomi,
hypoglykemii a kiece. V obdobi stresové zatéze nebo piti elektivnich chirurgickych zékrocich
je tieba zvazit doplitkové kryti systémovymi kortikosteroidy.

Jelikoz systémova absorpce salmeterolu a flutikason-propionatu se velkou mérou uskute¢nuje
pres plice, pouziti spaceru s odmétovacim davkovacim inhalatorem muze zvysit dostupnost
ptipravku v plicich. Je tfeba pfipomenout, Ze by to mohlo vést ke zvySeni rizika systémovych
nezadoucich G¢inkd. Farmakokinetické udaje jednotlivych davek prokazaly, Ze systémova
expozice salmeterolu a flutikason-propionatu se mize ménit v zavislosti na pouzitém spaceru.

Pfinosy inhalacni terapie flutikason-propionatem by mély minimalizovat potfebu peroralnich
steroidli, ovSem pacienti pfechazejici z peroralnich steroidi mohou byt z hlediska narusené
adrenalni rezervy rizikovi zna¢né dlouhou dobu. Tito pacienti proto maji byt 1éceni se zvlastni
opatrnosti a pravidelné ma byt monitorovana jejich adrenokortikaIni funkce. Pacienti, ktefi

v minulosti potfebovali vyssi davky akutni terapie kortikosteroidy, mohou byt téZ rizikovi.



Moznost této rezidualni dysfunkce je nutné mit na paméti v kazdé akutni nebo elektivni
situaci, ktera pravdépodobné je nebo bude situaci stresovou. V téchto ptipadech musi byt
zvazena nalezita 1écba kortikosteroidy. Pied elektivnim vykonem je mozné konzultovat
rozsah adrenalni dysfunkce se specialistou.

Ritonavir mize znacné zvysit koncentraci flutikason-propionatu v plazmé. Proto je tfeba
vyhnout se jeho soucasnému podavani, pokud mozny pfinos pro pacienta nepievazi riziko
vzniku systémovych nezadoucich uc¢inkl 1écby kortikosteroidy. Pii kombinaci flutikason-
propionatu s jinymi silnymi inhibitory CYP3A, vcetné ptipravki obsahujicich kobicistat,
existuje také zvySené riziko vzniku systémovych nezadoucich ucinkti (viz bod 4.5).

Ve 3leté studii u pacientti s chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) uzivajicich
salmeterol a flutikason-propionat ve fixni kombinaci podavané cestou Diskusu/Accuhaleru,
byl hlasen zvySeny vyskyt infekci dolnich cest dychacich (zejména pneumonie a bronchitidy)
v porovnani se skupinou pacientd dostavajicich placebo (viz bod 4.8).

Ve 3leté studii CHOPN byli stars$i pacienti, pacienti s niz§im body mass indexem (BMI

< 25 kg/m?) a pacienti s velmi zavaznou formou CHOPN (FEV, < 30 % naleZité hodnoty)
vice ohrozeni rizikem vzniku pneumonie bez ohledu na zpisob 1écby.

U pacientti s CHOPN maji 1ékafi ziistat ostraziti pro moznost vyvoje pneumonie a jinych
infekci dolnich cest dychacich, nebot’ klinické rysy téchto infekci a exacerbaci se Casto
prekryvaji.

Jestlize pacient se zavaznou formou CHOPN prodélal pneumonii, 1é¢ba
salmeterolem/flutikason-propionatem ma byt prehodnocena.

Bezpecnost a ucinnost 1é¢by salmeterolem/flutikason-propionatem nebyla u pacientti

s CHOPN hodnocena, proto ptipravek se salmeterolem/flutikason-propionatem neni
indikovan k 1é¢bé¢ CHOPN.

Soucasné pouzivani systémové podavaného ketokonazolu vyrazné zvySuje systémovou
expozici salmeterolu. To miize vést ke zvySeni vyskytu systémovych u€inki (napf.
prodlouZzeni intervalu QTc a palpitace). Je proto tfeba se vyhnout soucasné 1é¢be
ketokonazolem nebo jinymi silnymi inhibitory CYP3A4, pokud piinos neptevazi potencialné
zvysené riziko systémovych nezadoucich u€ink 1écby salmeterolem (viz bod 4.5).

Pediatrickd populace

Obzvlasté u dospivajicich < 16 let, ktefi pouzivaji vysoké davky flutikason-propionatu
(obvykle > 1 000 mikrogrami/den), mize byt zvySené riziko systémovych ucinki. Systémové
ucinky se mohou vyskytnout zejména pti vysokych davkach podavanych dlouhodobé.

K moznym systémovym uéinktum patii Cushingiiv syndrom, cushingoidni rysy, suprese
funkce nadledvin, akutni adrenalni krize a rastova retardace u dospivajicich a vzacnéji vyskyt
psychickych a behavioralnich poruch zahrnujicich psychomotorickou hyperaktivitu, poruchy
spanku, uzkost, depresi a agresivitu. Ma byt zvazeno doporuceni dospivajicich pacientd
pediatrovi specializujicimu se na 1é¢bu respira¢nich onemocnéni.

Doporucuje se pravidelné sledovat télesnou vysku dospivajicich, kteti se dlouhodob¢ 1é¢i
inhala¢nimi kortikosteroidy.

Déavka inhalacnich kortikosteroidii ma byt snizena na nejnizsi davku, pti které je zachovana
ucinna kontrola astmatu.

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

B-adrenergni blokatory mohou oslabit nebo antagonizovat G¢inek salmeterolu. Nemaji se
proto podavat neselektivni ani selektivni B-blokatory, nejsou-li pro jejich pouziti zavazné
divody. Potencidln€ zadvazna hypokalemie mtze byt disledkem 1éby B,-agonisty. ZvIlastni
opatrnosti je zapotfebi u akutni zdvazné formy astmatu, jelikoz uc¢inek mtze byt zesilen
souc¢asnou 1é¢bou derivaty xanthind, kortikosteroidy a diuretiky.



Soucasné uzivani jinych p-adrenergnich lé¢ivych pripravkti mize mit potencialné aditivni
ucinek.

Flutikason-propionat

Za normalnich okolnosti je po inhalacnim podani dosazeno nizkych plazmatickych
koncentraci flutikason-propionatu v disledku extenzivniho metabolismu pfi prvnim priachodu
jatry a vysoké systémové clearance zprostiedkované cytochromem CYP3A4 ve stieve a

v jatrech. Z tohoto divodu jsou klinicky vyznamné interakce s jinymi 1éky zprostiedkované
flutikason-propionatem nepravdépodobné.

Ve studiich interakci u zdravych jedincii pouzivajicich intranazalni flutikason-propionat

s ritonavirem (velmi silny inhibitor cytochromu CYP3A4) v davce 100 mg dvakrat denné
doslo ke zvyseni plazmatické koncentrace flutikason-propionatu n€koliksetkrat, coz vedlo ke
znacéné redukcei sérové koncentrace kortizolu. Informace o této interakci pro inhala¢ni
flutikason-propionat chybi, ale o¢ekava se vyrazny narlst plazmatickych hladin flutikason-
propionatu. Byly hlaseny ptipady vyvoje Cushingova syndromu a suprese nadledvin.
Soucasnému podavani je tieba se vyhnout, pokud mozny piinos nepievazi zvysené riziko
vzniku systémovych nezadoucich G¢inkt 1é¢by glukokortikoidy.

V malé studii u zdravych dobrovolnikti doslo pfi podani o néco méné ucinnéjsiho inhibitoru
CYP3A - ketokonazolu — ke zvyseni expozice flutikason-propionatu po jednorazové inhalaci
o 150 %. To vedlo k vétsimu snizeni plazmatické hladiny kortizolu ve srovnani se samotnym
podanim flutikason-propionatu. Pfi soucasném podavani s jinymi silnymi inhibitory CYP3A,
jako jsou pfipravky obsahujici itrakonazol a kobicistat a stfedn€ silnymi inhibitory CYP3A,
jako napf. erythromycinem, se rovnéz oCekava zvyseni systémové expozice flutikason-
propionatu a rizika systémovych nezadoucich u€inkt. Je nutné vyvarovat se pouzivani této
kombinace, pokud pfinos neptevazi zvysené riziko vzniku systémovych nezadoucich uc¢inkd
kortikosteroidti. V takovém ptipade¢ je tfeba pacienty sledovat z hlediska systémovych
nezadoucich G¢inkl kortikosteroidu.

Salmeterol
Silné inhibitory CYP3A4

Soucasné podavani ketokonazolu (400 mg peroralné jednou denné) a salmeterolu

(50 mikrogramt inhala¢né dvakrat denn¢) u 15 zdravych jedinct po dobu 7 dnti vedlo

k vyraznému zvyseni plazmatické expozice salmeterolu (1,4nasobn€ u Cpax a 15nasobné

u AUC). To mize vést ke zvySeni vyskytu jinych systémovych ucinkt 1é¢by salmeterolem
(napt. prodlouzeni intervalu QTc a palpitacim) ve srovnani se samotnou lécbou salmeterolem
nebo ketokonazolem (viz bod 4.4).

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné ucinky na krevni tlak, srdecni frekvenci,
hladiny glukdzy a drasliku v krvi. Sou€asné podavéni s ketokonazolem nezvysilo eliminacni
polocas salmeterolu a nezvysilo akumulaci salmeterolu pti opakovaném podani.

Je tfeba se vyvarovat soucasného podavani ketokonazolu, pokud mozny ptfinos neptevazi
potencidlné zvysené riziko systémovych nezadoucich ucinka 1écby salmeterolem. Je
pravdépodobné, ze bude existovat podobné riziko interakce s jinymi silnymi inhibitory
CYP3A4 (napf. itrakonazol, telithromycin, ritonavir).

Stredné silné inhibitory CYP3A44

Soucasné podavani erythromycinu (500 mg peroralné tfikrat denn¢) a salmeterolu

(50 mikrogramt inhala¢né dvakrat denn¢) u 15 zdravych jedinct po dobu 6 dnti vedlo

k malému, ale statisticky nevyznamnému zvySeni expozice salmeterolu (1,4nasobné u Cpax @
1,2nasobné u AUC). Soucasné podavani s erythromycinem nebylo spojeno s zadnymi
zavaznymi nezadoucimi ucinky.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje u ¢loveka. Studie na zvitatech vSak neprokazaly zadné ucinky
salmeterolu nebo flutikason-propionatu na fertilitu.

Téhotenstvi

Udaje ziskané z rozsahlého souboru téhotnych Zen (vice nez 1 000 ukonéenych téhotenstvi)
nenaznacuji zadné malformacni ti€inky nebo fetdlni/neonatélni toxicitu salmeterolu a
flutikason-propionatu. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu po podani agonistid
B.-adrenoreceptori a glukokortikosteroidt (viz bod 5.3).

Podavani salmeterolu/flutikason-propionatu t¢hotnym Zenam je tieba zvazit pouze v piipadé,
ze ocekavany ptinos pro matku je vétsi nez mozné riziko pro plod.

Pti 1é¢bé téhotnych Zen ma byt pouzita nejnizsi u€inna davka flutikason-propionatu potiebna
k udrzeni odpovidajici kontroly astmatu.

Kojeni

Neni znamo, zda se salmeterol a flutikason-propionat nebo jejich metabolity vylucuji do
lidského matefského mléka.

Studie ukazaly, ze se salmeterol a flutikason-propionat a jejich metabolity vylucuji do mléka
kojicich samic potkand.

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zédklad€ posouzeni prospésnosti kojeni
pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukoncit
podavani salmeterolu/flutikason-propionatu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Salmeterol/flutikason-propionat nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Vzhledem k tomu, Ze ptipravek FULLHALE obsahuje salmeterol a flutikason-propionat, 1ze
ocekavat typ a zdvaznost nezadoucich G¢inkd souvisejici s kazdou z téchto dvou l1é¢ivych
latek. Pii jejich soucasném podani nedochézi k vyskytu dalSich nezadoucich ucinkd.

Nezadouci ucinky, které souviseji se salmeterolem nebo flutikason-propionatem jsou uvedeny
niZe a jsou t¥idény podle tiid organovych systémi a frekvence vyskytu. Cetnosti jsou
definovany takto: velmi Casté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné¢ Casté (> 1/1000 az

< 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000) a neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit).
Frekvence byly odvozeny z dat z klinickych studii. Incidence u placeba nebyla zohlednéna.

Ttida organovych systému Nezadouci ucinky lfrekvence vyskytu
Infekce a infestace Kandidéza dutiny Gstni a hrdla Casté
Pneumonie Casté'?
Bronchitida Casté'?
Ezofagedlni kandid6za Vzacné
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Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivni reakce
s nasledujicimi projevy:

Kozni hypersenzitivni reakce

Méné Casté

Dyspnoe M¢éné Casté
Angioedém (zejména obliCeje a Vzacné
orofaryngealni otok)
Bronchospasmus Vzacné
Anafylakticka reakce, véetné Vzéacné
anafylaktického Soku

Endokrinni poruchy Cushingliv syndrom, cushingoidni Vzacné*
rysy, suprese nadledvin, ristova
retardace u déti a dospivajicich,
pokles mineralni kostni denzity

Poruchy metabolismu a Hypokalemie Casté’

VyZivy

Hyperglykemie Méné Casté*
Psychiatrické poruchy Uzkost Méné Casté
Poruchy spanku Méné¢ Casté

Behavioralni zmény, zahrnujici
psychomotorickou hyperaktivitu a
podrazdénost (zejména u déti)

Deprese, agrese (zejména u déti)

Vzacné

Neni znamo

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy

Velmi ¢asté!

Ttes Méné Casté
Poruchy oka Katarakta Méné Casté

Glaukom Vzéacné!

Rozmazané vidéni (viz bod 4.4.) Neni zndmo
Srdec¢ni poruchy Palpitace Méng Casté

Tachykardie

Fibrilace sini

Angina pectoris

Srdeéni arytmie (zahrnujici

supraventrikularni tachykardii a
extrasystoly)

Méneé Casté

Mén¢ Casté

Mén¢ Casté

Vzacné

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Nazofaryngitida

Podréazdéni hrdla

Velmi ¢asté>3

Casté




Chrapot/dysfonie Casté
Sinusitis Casté'"?
Paradoxni bronchospasmus Vzacné*
Poruchy kiZze a podkozni Kontuze Casté!?
tkané
Poruchy svalové a kosterni Svalové kiece Casté
soustavy a pojivové tkang
Traumatické zlomeniny Casté!?
Artralgie Casté
Myalgie Casté

1. Casto hlasené u placeba

2. Velmi ¢asto hlaSené u placeba

3. Hlasené po dobu vice nez 3 let ve studii s CHOPN
4. Viz bod 4.4.

Popis vybranych nezddoucich uéinkt

Pti 1€¢bé agonisty Po-receptord byly hlaseny farmakologické nezadouci ucinky jako je ties,
palpitace a bolesti hlavy, ale tyto u¢inky mély tendenci pfi pravidelné 1é¢be odeznivat a
slabnout.

Stejné jako pii podavani jinych inhala¢nich pfipravkd se mize bezprostfedné po inhalaci
davky vyskytnout paradoxni bronchospasmus s okamzitym zhorsenim hvizdavého dychani
(piskoty) a dusnosti. Paradoxni bronchospasmus reaguje na podani rychle piisobicich
inhalac¢nich bronchodilatancii a mél by byt 1é¢en okamzite. Lécba
salmeterolem/flutikason-propionatem ma byt okamzité¢ ukoncena, stav pacienta ma byt znovu
zhodnocen a v piipadé¢ potfeby ma byt zahajena alternativni terapie.

Vzhledem k obsahu flutikason-propionatu se u nékterych pacientd muZe objevit chrapot a
kandidoza (moucnivka) dutiny ustni, hrdla a vzacné jicnu. Chrapot a vyskyt kandidoézy dutiny
ustni a hrdla Ize zmirnit vyplachem dutiny tstni vodou a/nebo vyc¢isténim zubt po pouziti
pripravku. Symptomaticka kandidéza dutiny Gstni a hrdla mtize byt 1écena lokalné
podavanymi antimykotiky pfi pokracujici 1é€bé salmeterolem/flutikason-propionatem.

Pediatrickd populace

Mozné systémové ucinky zahrnuji Cushingliv syndrom, cushingoidni rysy, supresi nadledvin
a retardaci rastu dospivajicich (viz bod 4.4). Dospivajici mohou mit rovnéz zkuSenost

s vyskytem tzkosti, poruchou spanku a zménou chovani, véetné hyperaktivity a
podrazdénosti.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité.
Umoziiuje to pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme
zdravotnické pracovniky, aby hlésili 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
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Z klinickych studii nejsou k dispozici zadné udaje o predavkovani
salmeterolem/flutikason-propionatem, avsak tidaje o predavkovani obéma lé¢ivymi latkami
jsou uvedeny nize:

Znamky a ptiznaky predavkovani salmeterolem zahrnuji zavrat’, zvySeni systolického
krevniho tlaku, ties, bolest hlavy a tachykardii. Preferovanymi antidoty jsou kardioselektivni
B-blokatory, které se maji u pacientl s anamnézou bronchospasmu pouzivat s opatrnosti.
Pokud musi byt 1écba salmeterolem/flutikason-propiondtem zastavena v dasledku
predavkovani jeho B-agonistickou slozkou, je tfeba zvazit poskytnuti vhodné substituc¢ni 1écby
steroidy. Krome toho se mize vyskytnout i hypokalemie, proto ma byt sledovana hladina
drasliku v séru. Je tieba zvazit doplnéni drasliku.

Akutni:

Inhalace vys$sich nez doporucenych davek flutikason-propionatu mtize vést k doc¢asné supresi
funkce nadledvin. To vSak nevyzaduje okamzity zasah, protoze funkce nadledvin je obnovena
behem nékolika dnti, coz bylo ovéfeno méfenim plazmatické hladiny kortizolu.

Chronické predavkovani inhalaénim flutikason-propionatem:

Pacientim maji byt monitorovany adrenalni rezervy a mize byt nezbytna lécba systémovymi
kortikosteroidy. Po stabilizaci stavu ma lécba pokracovat inhala¢nim kortikosteroidem
v doporucené davce, viz bod 4.4.

Monitorovani adrendlni rezervy miZze byt nutné. V piipadech akutniho i chronického
predavkovani flutikason-propionatem ma terapie salmeterolem/flutikason-propionatem
pokracovat v davkach vhodnych k udrzovani ptiznakti astmatu pod kontrolou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Sympatomimetika v kombinaci s kortikosteroidy nebo jinymi
1éky, s vyjimkou anticholinergik

ATC kod: RO3AK06

Mechanismus u¢inku a farmakodynamické uéinky

Ptipravek FULLHALE obsahuje salmeterol a flutikason-propionat, jeZ maji rozdilné
mechanismy ucinku.

Mechanismy Géinku obou 1é¢ivych latek jsou postupné uvedeny v nasledujicim textu.
Salmeterol:

Salmeterol je selektivni dlouhodobé (12 hodin) pisobici agonista ,-adrenoreceptort
s dlouhym postrannim fetézcem, ktery se vaze na zevni misto receptoru.

Salmeterol navozuje dlouhodobéjsi bronchodilataci, trvajici nejméné 12 hodin, nez
doporuc¢ené davky konvenénich kratkodobé piisobicich B,-agonist.

Flutikason-propionat:

Flutikason-propionat podavany inhala¢né v doporucenych davkach ma glukokortikoidni
protizanétlivy u€inek uvnitf plic, ktery vede k redukci ptiznakl a exacerbaci astmatu s méné
nezédoucimi u€inky nez pii systémovém podavani kortikosteroidu.

11



Klinicka ucinnost a bezpe€nost

Klinicke studie salmeterolu/flutikason-propiondtu u pacientii s astmatem

Dvanéctimésicni studie GOAL (Gaining Optimal Asthma Control) u 3 416 dospélych a
dospivajicich pacientl s pretrvavajicim astmatem srovnavala bezpecnost a ti¢innost
salmeterolu/flutikason-propionatu proti samotnym inhala¢nim kortikosteroidtim (flutikason-
propionat), aby se zjistilo, zda byly dosazeny cile pfi kontrole astmatu. Lécba byla
stupniovana kazdych 12 tydnd, dokud nebylo dosazeno uplné kontroly** nebo nebylo
dosazeno nejvyssi davky hodnoceného 1éku. Studie GOAL ukéazala, ze kontroly astmatu bylo
dosazeno u vice pacientt 1écenych salmeterolem/flutikason-propionatem nez u pacientti
1écenych samotnymi inhala¢nimi kortikosteroidy (IKS) a této kontroly bylo dosazeno pfti
nizsich davkach kortikosteroidi.

Dobr¢ kontroly* astmatu bylo dosazeno rychleji u salmeterolu/flutikason-propionatu nez u
samotného inhala¢niho kortikosteroidu. Doba 1é¢by u 50 % subjektt pro dosazeni prvniho
individualniho tydne dobré kontroly byla 16 dnii pro skupinu se
salmeterolem/flutikason-propionatem ve srovnani s 37 dny pro skupinu s inhala¢nimi
kortikosteroidy. V podskupiné astmatikii bez pedchozi expozice steroidiim byla doba do
individualniho tydne dobré kontroly 16 dnii pro salmeterol/flutikason-propionat ve srovnani
s 23 dny po 1é¢bé inhala¢nimi kortikosteroidy.

Celkové vysledky studie ukazaly:

Procento pacientt, kteii dosahli *dobré kontroly (Well Controlled - WC) a **uplné kontroly
(Totally Controlled — TC) astmatu béhem 12 mésicii

Salmeterol/FP FP
Lécba pred zahdjenim studie wC TC WwC TC
Bez inhalac¢nich kortikosteroidu 78 % 50 % 70 % 40 %

(pouze SABA)

Nizka davka inhala¢niho
kortikosteroidu (< 500 mikrogramui 75 % 44 % 60 % 28 %
BDP nebo ekvivalentu/den)

Prumérna davka inhala¢niho
kortikosteroidu (500 — 1000

o o o o
mikrogramti BDP nebo 62 % 29% 47% 16%
ekvivalentu/den)
Souhrnné vysledky ze 3 tirovni 71 % 41% 59 94 28 %

1écby
* Dobfte kontrolované astma: méné€ nez nebo rovnajici se 2 dntim se skore pfiznaku
vétsim nez 1 (skore priznaku 1 je definovano jako "ptiznaky po jednu kratkou dobu
v prub&hu dne"), SABA (kratkodobé pusobici B2-agonisté) pouzity u méné nez nebo
rovno 2 dntim a v méné€ nez nebo rovno 4 ptipadech na tyden, nalezité hodnoty ranni
maximalni vydechové rychlosti vétsi nebo rovnajici se 80 %, bez no¢niho probouzeni,
bez exacerbaci a bez nezadoucich uc¢inkt vedoucich ke zméné 1é¢by.

** Uplna kontrola astmatu: bez piiznakil, bez kratkodobé pisobicich B2-agonisti
(SABA), vice nez nebo odpovidajici 80 % nalezité hodnoty ranni maximalni
vydechové rychlosti, bez no¢niho probouzeni, bez exacerbaci a bez nezddoucich
ucinkl vedoucich ke zméné 1écby.

Randomizovand, dvojité zaslepena studie s paralelnimi skupinami u 318 pacientt

s pretrvavajicim astmatem ve véku > 18 let hodnotila bezpecnost a toleranci podavani
salmeterolu/flutikason-propionatu ve dvou inhalacich dvakrat denné (dvojita davka) po dobu
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dvou tydni. Studie ukézala, Ze zdvojnasobeni inhalace kazdé sily
salmeterolu/flutikason-propionatu po dobu az 14 dnti mé¢lo za nasledek mirné zvyseni
nezadoucich uc¢inkd spojenych s B-agonisty (ties, 1 pacient [1 %] proti 0, palpitace, 6 [3 %]
proti 1 [<1 %], svalové kiece, 6 [3 %] proti 1 [<1 %]) a podobnou incidenci nezadoucich
ucinkl spojenych s inhala¢nimi kortikosteroidy (napt. oralni kandidoza, 6 [6 %] proti

16 [8 %], chrapot, 2 [2 %] proti 4 [2 %]) ve srovnani s jednou inhalaci dvakrat denné. Je tfeba
vzit v uvahu malé zvyseni nezadoucich u€inkt spojenych s B-agonisty, pokud je 1ékarfem
zvazovano zdvojnasobeni davky salmeterolu/flutikason-propionatu u dospélych pacienti
vyzadujicich pfidatnou kratkodobou 1écbu (az 14 dnti) inhala¢nimi kortikosteroidy.

Astma

Salmeterol v multicentrické studii lécby astmatu (SMART)

Multicentricka studie 1écby astmatu salmeterolem (SMART) byla studie provadéna v USA po
dobu 28 tydnt, ktera hodnotila bezpecnost salmeterolu (ve srovnani s placebem) piidaného

k obvyklé 1écbe astmatu u dospélych a dospivajicich jedinct. Ackoli v této studii nebyly
zjistény zaddné vyznamné rozdily v primarnim ukazateli kombinovaného poctu umrti
souvisejiciho s respiratnim onemocnénim a zivot ohrozujicich stavl souvisejicich

s respiracnim onemocnénim, studie ukazala vyznamné zvySeni poctu umrti souvisejicich

s astmatem u pacientl, kterym byl podévan salmeterol (13 tmrti z 13 176 pacientt 1éCenych
salmeterolem proti 3 imrtim z 13 179 pacientii 1éCenych placebem). Studie nebyla navrzena
k posouzeni dopadu soubézného uzivani inhalacnich kortikosteroidt (IKS) a pouze 47 %
jedinct hlasilo uzivani IKS na pocatku 1écby.

Bezpecnost a ucinnost podani salmeterolu/flutikason-propiondtu v porovndni se samotnym
flutikason-propiondtem v lécbé astmatu

Za ucelem porovnani bezpec¢nosti a ti€innosti 1écby salmeterol-FP
(salmeterol/flutikason-propionat) s podavanim samotného FP (flutikason-propionat) byly
provadény dveé multicentrické 26tydenni studie, jedna studie u dospélych a dospivajicich
jedinct (studie AUSTRI) a druhd u détskych pacientt ve véku 4 - 11 let (studie VESTRI). Do
obou studii byli zatazeni jedinci se stiedné tézkym az t€zkym pietrvavajicim astmatem a

s anamnézou hospitalizaci souvisejicich s astmatem nebo exacerbace astmatu v predchozim
roce.

Primarnim cilem kazdé studie bylo zjistit, zda ptidani LABA k 1écbé¢ inhalacnimi
kortikosteroidy (salmeterol-FP) bylo non-inferiorni proti samotnému IKS (FP), pokud jde o
riziko zavaznych ptihod souvisejicich s astmatem (hospitalizace souvisejici s astmatem,
endotrachealni intubace a umrti).

Sekundarnim cilem s ohledem na ucinnost bylo v téchto studiich zjistit, zda 1é¢ba IKS/LABA
(salmeterol-FP) je superiorni nez samotna Iécba IKS (FP), pokud jde o zdvazné exacerbace
astmatu (definované jako zhorseni ptiznakli astmatu vyzadujici podévani systémovych
kortikosteroidi po dobu alespon 3 dnii nebo hospitalizace nebo navstéva pohotovosti pacienty
kvuli astmatu, které vyzaduje systémové kortikosteroidy).

Bylo randomizovano a léceno celkem 11 679 jedinct ve studii AUSTRI a 6 208 jedinct ve
studii VESTRI. Z hlediska primarniho bezpe¢nostniho ukazatele bylo v obou studiich
dosazeno non-inferiority (viz tabulka nize).

Zavazné piihody souvisejici s astmatem ve 26tydennich studiich AUSTRI a VESTRI
AUSTRI VESTRI

Salmeterol-FP | Samotny FP | Salmeterol-FP | Samotny FP
(n=15 834) (n =5 845) (n=3107) (n=3101)
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Kompozitni ukazatel

(hospitalizace

souvisejici s astmatem, 34 (0,6 %) 33 (0,6 %) 27 (0,9 %) 21 (0,7 %)
endotracheélni intubace

nebo smrt)

Pomeér rizika 1écby
salmeterolem-FP a FP
(95% CI)

Smrt 0 0 0 0

1,029 1,285
(0,638-1,662) (0,726-2,272)°

Hospitalizace

o 34 33 27 21
souvisejici s astmatem

Endotrachealni

intubace 0 2 0 0

9 Jestlize vysledny horni odhad 95% intervalu spolehlivosti byl pro pomérné riziko méné
nez 2,0, byla prokdzana non-inferiorita.

b Jestlize vysledny horni odhad 95% intervalu spolehlivosti byl pro pomérné riziko méné
nez 2,675, byla prokazana non-inferiorita.

U sekundarniho cile u¢innosti bylo pozorovano zkraceni ¢asu do prvni exacerbace astmatu u
salmeterol-FP oproti samotnému FP v obou studiich, av§ak pouze studie AUSTRI byla
statisticky vyznamnou:

AUSTRI VESTRI
Salmeterol-FP | Samotny FP | Salmeterol-FP Samotny FP
(n=5834) (n=5 845) (n=3107) (n=3101)
Pocet jedincti s o o o o
exacerbaci astmatu 480 (8 %) 597 (10 %) 265 (9%) 309 (10 %)
salmetcrelem-FP 0787 0859
(0,698; 0,888) (0,729; 1,012)

FP (95% CI)

Medikace obsahujici flutikason-propionat k léchbé astmatu poddavand béhem téhotenstvi

Za Gelem zhodnoceni rizik MCM (riziko vyskytu zavaznych vrozenych malformaci) po
prvnim trimestru u Zen vystavenych samotnému inhalacnimu FP a salmeterolu-FP ve srovnani
s IKS neobsahujicim FP byla provedena observacni retrospektivni epidemiologicka kohortova
studie za pouZiti elektronickych zdravotnich zdznami ze Spojeného kralovstvi. V této studii
nebylo zahrnuto placebo pro srovnani.

Ve skuping s astmatem u 5 362 té¢hotnych Zen vystavenych v prvnim trimestru ptisobeni IKS,
bylo diagnostikovano 131 MCM; 1 612 (30 %) bylo vystaveno FP nebo salmeterolu-FP,

z nichz byly u 42 diagnostikovany MCM. Upraveny pomér Sanci byl pro MCM
diagnostikované do 1 roku 1,1 (95% CI; 0,5-2,3) u zen vystavenych FP oproti Zenam

s mirnym astmatem, které nebyly vystaveny IKS FP a 1,2 (95% CI; 0,7 — 2,0) u zen se stfedné
z&vaznou az zavaznou formou astmatu.

Nebyl identifikovan zadny rozdil rizika vyskytu MCM po prvnim trimestru u zen

vystavenych samotnému FP proti salmeterolu-FP. Absolutni rizika MCM napfic stupni
z&vaznosti astmatu se pohybovala v rozmezi od 2,0 do 2,9 na 100 t€hotenstvi vystavenych FP,
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coz je srovnatelné s vysledky studie s 15 840 te¢hotenstvimi, ktera nebyla vystavena 1écb¢
astmatu v ramci “General Practice Research Database” (2,8 MCM piihod na 100 t€hotenstvi).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po inhala¢nim podani salmeterolu v kombinaci s flutikason-propionatem byly
farmakokinetické vlastnosti kazdé z téchto 1éCivych latek podobné farmakokinetickym
vlastnostem pozorovanym po jejich samostatném podani. Pro ucely farmakokinetiky tedy lze
ob¢ slozky hodnotit odd€leng.

Salmeterol:

Salmeterol ptsobi lokalné v plicich a proto jeho 1é¢ebné ti€inky nelze posuzovat podle
plazmatickych hladin. Kromé toho existuji pouze omezené tidaje o farmakokinetice
salmeterolu z diivodu technické obtiznosti jeho stanoveni v plazmé, protoze plazmatické
koncentrace dosahované po inhala¢nim podani terapeutickych davek jsou velmi nizké
(ptiblizné 200 pikogramt/ml nebo méne).

Flutikason-propionat:

Absolutni biologicka dostupnost jedné davky inhala¢niho flutikason-propiondtu u zdravych
jedinct je v rozmezi pfiblizné 5 az 11 % nominalni davky v zavislosti na pouzitém
inhalacnim prostfedku. U pacientd s astmatem byl pozorovan niz§i stupen systémové
expozice inhala¢niho flutikason-propionatu.

K systémové absorpci dochazi hlavné v plicich a je zpoc¢atku rychla a potom se prodluzuje.
Zbytek inhalované davky mize byt spolknut, ale jen minimaln¢ ptispiva k systémové
expozici z divodu nizké rozpustnosti ve vodé a pre-systémové metabolisaci, coz ma

za nasledek peroralni biologickou dostupnost niz§i nez 1 %. Pi zvySujici se inhala¢ni davce
dochazi k linearnimu zvyseni systémové expozice.

Distribuce flutikason-propionatu je charakterizovana vysokou plazmatickou clearance
(1 150 ml/min) a velkym distribu¢nim objemem v rovnovazném stavu (ptiblizn¢ 300 1) a
terminalnim poloc¢asem pfiblizné 8 hodin.

Vazba na plazmatické proteiny je 91 %.

Flutikason-propionat je velmi rychle odstranén ze systémové cirkulace. Hlavni cestou je
metabolismus na neaktivni metabolit karboxylové kyseliny ptisobenim enzymu CYP3A4
cytochromu P450. Dal$i neidentifikované metabolity byly rovnéz nalezeny ve stolici. Renalni
clearance flutikason-propionatu je zanedbatelna. Méné nez 5 % davky se vyluCuje moci,
prevazné ve formé metabolitd.

Hlavni ¢ast davky se vylucuje stolici ve forme metabolitli a nezménéného 1é¢iva.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Jediné obavy tykajici se bezpe¢nosti pro pouziti u ¢lovéka odvozené ze studii salmeterolu a
flutikason-propionatu na zvitatech podavanych oddélen¢ byly t¢inky spojené s nadmérnym
farmakologickym plsobenim.

V reprodukénich studiich na zvitatech bylo prokéazano, ze glukokortikosteroidy vyvolavaji
malformace (rozstép patra, malformace skeletu). Tyto vysledky studii na zvitatech se vSak
nezdaji byt relevantni pro ¢loveéka s danymi doporuc¢enymi davkami. Studie na zvitatech se
salmeterolem prokazaly embryofetalni toxicitu pouze pti vysokych tirovnich expozice. Po
sou¢asném podavani byl zjistén zvyseny vyskyt transpozice umbilikalni artérie a netuplné
osifikace okcipitalni kosti u potkani pii davkéach souvisejicich se znamymi abnormalitami
vyvolanymi glukokortikoidy. Ani salmeterol-xinafoat, ani flutikason-propionat nevykazaly
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zadny potencial pro genetickou toxicitu. U hnaciho plynu neobsahujiciho freony, norfluranu,
bylo u mnoha druhti zvitat vystavenych denné po dobu dvou let prokazano, Ze nema toxické
ucinky pfi velmi vysokych koncentracich vypari, které vyrazné pievysSuji hodnoty, kterym
pravdépodobné budou vystaveni pacienti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Norfluran (HFA 134a).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Po pouziti nasad’te zpét kryt naustku tak, aby zapadl do spravné polohy.

Nadobka obsahuje stlacenou kapalinu. Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Nevystavujte

teplotam vyssim nez 50 °C. Nadobku nepropichujte.

Stejné jako u vétSiny inhalacnich 1é¢ivych ptipravkl v tlakovych naddobkéach se mtze lécebny
ucinek tohoto 1é¢ivého ptipravku snizit, je-li nadobka studena.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hlinikova nadobka s vhodnym davkovacim ventilem a polypropylenovym aplikatorem
s vickem proti prachu a indikatorem davky.

Jedna nadobka je naplnéna pro aplikaci 120 davek.

Velikosti baleni:

1, 2 (spojené baleni 2x1) nebo 3 (spojené baleni 3x1) nadobky obsahujici 120 davek.
10 (spojené baleni 10x1) nadobek obsahujicich 120 davek — pouze pro pouziti

v nemocnici/lékarne

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvla$tni pozadavky na likvidaci.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Cipla Europe NV

De Keyserlei 58-60, Box-19
2018 Antverpy

Belgie
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

FULLHALE 25 mikrogramii/125 mikrogramt/ddvka: 14/219/14-C
FULLHALE 25 mikrogramt/250 mikrogramt/davka: 14/220/14-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 28. 5. 2014
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 28. 6. 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

7.9.2022
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