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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.  NAZOV LIEKU

Flutiform 50 mikrogramov/5 mikrogramov
Flutiform 125 mikrogramov/5 mikrogramov
Flutiform 250 mikrogramov/10 mikrogramov

inhala¢na suspenzia v tlakovom obale

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda dodana davka (ktora opusta naustok) obsahuje:

e 50 mikrogramov flutikazén-propionatu a 5 mikrogramov dihydratu formoterolium-fumaratu.
Zodpoveda to dodanej davke (davka, ktora opusta naustok) priblizne 46 mikrogramov flutikazon-
propionatu /4,5 mikrogramov dihydratu formoterolium-fumaratu.

e 125 mikrogramov flutikazon-propionatu a 5 mikrogramov dihydratu formoterélium-fumaratu.
Zodpoveda to dodanej davke (davka, ktora opust'a naustok) priblizne 115 mikrogramov
flutikazon-propionatu /4,5 mikrogramov dihydratu formoterolium-fumaratu.

e 250 mikrogramov flutikazon-propionatu a 10 mikrogramov dihydratu formoterolium-fumaratu.

Zodpoveda to dodanej davke (davka, ktora opust'a naustok) priblizne 230 mikrogramov
flutikazon-propionatu / 9,0 mikrogramov dihydratu formoterolium-fumaratu.

Pomocna latka so znamym u¢inkom
Kazda davka (vstrek) obsahuje 1 mg etanolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Inhala¢na suspenzia v tlakovom obale

Tlakovy obal obsahuje bielu az skoro bielu tekut suspenziu. Tlakovy obal je vlozeny do bieleho
davkovaca s integrovanym Sedym indikatorom davok a svetlo Sedym naustkom.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Fixna inhala¢na kombinacia flutikazén-propionatu a dihydrat formoterdlium-fumaratu (Flutiform) je

indikovana na pravidelnu lie¢bu astmy, ked’ je vhodné pouZitic kombinovaného lieku (inhala¢ny
kortikosteroid a dlhodobo tc¢inkujuci B2 agonista):
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e pre pacientov, ktorych stav nie je dostatocne kontrolovany inhalacnymi kortikosteroidmi
a inhala¢nym kratko posobiacim B, agonistom poddvanym podla potreby.

alebo

e pre pacientov, ktorych stav je primerane kontrolovany inhala¢nymi kortikosteroidmi a dlhodobo
pdsobiacim [, agonistom.

Flutiform 50 mikrogramov/5 mikrogramov v jednej dodanej davke je indikovany len
dospelym, dospievajiacim a detom vo veku 5 rokov a starSim.

Flutiform 125 mikrogramov/5 mikrogramov Vv jednej dodanej davke je indikovany len pre dospelych
a dospievajtcich starsich ako 12 rokov.

Flutiform 250 mikrogramov/10 mikrogramov Vv jednej dodanej davke je indikovany len pre dospelych.
4.2 Davkovanie a spésob podavania
Dévkovanie

Pacientov je potrebné naucit’ pouzivat’ inhalator a lekar ma pravidelne kontrolovat’ stav ich astmy, aby
sila Flutiformu, ktorti pouzivaji bola vzdy optimalna a menila sa len na radu lekéra. Davka sa musi
astmy najniz$ou silou Flutiformu aplikovanym dva razy denne, je potrebné liecbu prehodnotit’

a zvazit', ¢i je mozné postupne prejst’ na samotny inhala¢ny kortikosteroid. VSeobecnym principom je
nastavit’ najnizsiu davku, ktorou sa dosiahne t¢inné udrzanie kontroly symptomov. Po¢as zmeny
davkovania je mimoriadne dolezité pravidelné monitorovanie pacienta.

Nie st dostupné Ziadne udaje o pouziti Flutiformu u pacientov s CHOCHP. Flutiform sa nema
pouzivat’ u pacientov s CHOCHP.

Pacientom sa ma podavat’ taka sila Flutiformu, ktora obsahuje vhodnt davku flutikazon-propionatu
podl'a zavaznosti ochorenia. Poznamka: Flutiform 50 mikrogramov/5 mikrogramov v jednej dodanej
davke nie je vhodny pre dospelych a dospievajicich so zavaznou astmou. Predpisujtci lekari si musia
uvedomit’, ze flutikazon-propionat je rovnako ucinny ako niektoré iné inhala¢né steroidy, ked’ sa
aplikuje priblizne polovi¢na celkova denna davka (v mikrogramoch). Ak by niektory pacient
potreboval davky mimo odporuc¢eného rezimu, je mozné predpisat’ vhodné davky (3, agonistu alebo
inhala¢ného kortikosteroidu v samostatnom inhalatore alebo vhodné davky samotného inhala¢ného
kortikosteroidu.

Flutiform sa dodava v tlakovom inhalatore typu ,,stlac-a-vdychni“ s meranou davkou (pMDI),
obsahuje aj integrovany indikator davky. V kazdom inhalatore sa nachddza najmenej 120 dodanych
davok (60 davok).

Flutiform 50/5 mikrogramov V jednej dodanej davke inhalacnej suspenzie v tlakovom obale
Odporucena davka pre dospelych, dospievajucich a deti vo veku 5 rokov a starsie:

Flutiform 50 mikrogramov/5 mikrogramov Vv jednej dodanej davke inhalaénej suspenzie — 2 inhal4cie
(vstreky) 2 razy denne, zvyc€ajne rano a vecer.

Pre dospelych a dospievajicich

Ak astma u pacienta nie je dostato¢ne kontrolovana, celkova denné davka inhalovaného
kortikosteroidu sa moze zvysit' podavanim najblizsej vyssej sily kombinovaného lieku — t.J. Flutiform
125 mikrogramov/5 mikrogramov v dodanej davke inhala¢nej suspenzie — 2 inhalécie (vstreky) 2 razy
denne. Tato sila sa nesmie pouzivat’ u deti mladSich ako 12 rokov.

Len pre dospelych:
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Ak astma stéle nie je dostato¢ne kontrolovana celkova denna davka sa méze d’alej zvysit’ aplikdciou
nasledujucej najvyssej sily kombinovaného lieku —t. j. Flutiform 250 mikrogramov/10 mikrogramov
v dodanej davke inhala¢nej suspenzie — 2 inhalécie (vstreky) 2 razy denne. Tato najvyssia sila lieku je
uréena len na pouzitie u dospelych: nesmie sa pouzit’ u dospievajucich a deti.

Deti mladSie ako 5 rokov:

Skusenosti s aplikaciou detom mladsim ako 5 rokov st limitované (pozri Cast’ 4.4, 4.8, 5.1 a 5.3).
Ktorakol'vek sila Flutiformu inhala¢nej suspenzie v tlakovom obale sa neodporuca pouzivat’ pre deti
mladsie ako 5 rokov; Flutiform sa nema pouZit’ u tejto mladej vekovej skupiny.

Flutiform 125mikrogramov/5 mikrogramov v jednej dodanej davke inhalacnej aerosolovej suspenzie

Odporucena davka pre dospelych a deti vo veku 12 rokov a starsSich:
Flutiform 125 mikrogramov /5 mikrogramov v jednej dodanej davke inhala¢nej acros6lovej suspenzie
- 2 inhalacie (vstreky) 2 razy denne, zvycCajne rano a vecer.

Pacientov je potrebné previest’ na nizsiu davku tohto kombinovaného lieku, teda Flutiform 50
mikrogramov /5 mikrogramov Vv jednej dodanej davke, ak je astma dostato¢ne kontrolovana. Davka

v

Len pre dospelych:

Celkova denna davka sa moze d’alej zvysit ak astma stale nie je dostato¢ne kontrolovana aplikéaciou
nasledujucej najvyssej sily kombinovaného lieku — t. j. 250 mikrogramov/10 mikrogramov v dodanej
davke inhala¢nej aerosolovej suspenzie— 2 inhalacie (vstreky) 2 razy denne. Najvyssia sila sa moze
pouzit’ len u dospelych, nesmie sa pouzit’ u dospievajucich vo veku 12 rokov a starsich.

Deti mladSie ako 12 rokov:
K dispozicii nie su ziadne udaje pre tato silu Flutiformu u deti. Skusenosti s aplikaciou detom

cww

4.4,4.8,5.1a5.3). Flutiform aeros6lova inhalacna suspenzia v sile 125 mikrogramov /5 mikrogramov
sa neodporuca pouzivat’ pre deti mladSie ako 12 rokov; Flutiform 125 mikrogramov /5
mikrogramov v jednej dodanej davke sa nesmie pouzit’ v tejto mladej vekovej skupine.

Flutiform 250 mikrogramov/10 mikrogramov Vv jednej dodanej davke inhalacnej aerosélovej suspenzie
Odporucena davka pre dospelych

Flutiform 250 mikrogramov /10 mikrogramov v jednej dodanej davke inhala¢nej aerosolovej
suspenzie — 2 inhalacie (vstreky) 2 razy denne, zvy€ajne rano a vecer.

Pacientov je potrebné previest’ na nizsiu davku tohto kombinovaného lieku, teda Flutiform
125 mikrogramov /5 mikrogramov v jednej dodanej davke alebo pripadne aj na Flutiform
50 mikrogramov /5 mikrogramov v jednej dodanej davke, ak je astma dostato¢ne kontrolovana. Davka

v

Dospievajtici mladsi ako 18 rokov a deti:
K dispozicii nie su Ziadne udaje pre tato silu Flutiformu u deti a dospievajicich. Skasenosti

evve

48,51a5.3).

Flutiform aeroso6lova inhala¢na suspenzia v sile 250 mikrogramov /10 mikrogramov sa
neodporica pouzivat’ pre deti mladsie ako 12 rokov; Flutiform 250 mikrogramov /10
mikrogramov sa nesmie pouZzit’ v tejto mladej vekovej skupine.

Flutiform 250 mikrogramov /5 mikrogramov v jednej dodanej davke sa nesmie pouZit’
u dospievajucich alebo deti. Su vsak dostupné nizsie sily lieku, napriklad 50 mikrogramov /5
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mikrogramov Vv jednej dodanej davke, ktora sa moze pouzit’ u deti alebo dospievajtcich alebo 125
mikrogramov /5 mikrogramov v jednej dodanej davke, ktora sa moze pouzit’ u dospievajucich.

Osobitné skupiny pacientov:
StarS§im pacientom nie je potrebné upravovat’ davku.

K dispozicii nie su ziadne udaje o pouzivani Flutiformu u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo
obliciek (pozri Cast’ 5.2). Tychto pacientov musi lekéar pravidelne monitorovat’, aby sa urcila najnizsia
davka, pri ktorej sa zabezpeci ti¢inna kontrola priznakov. Vzhl'adom na to, Ze flutikazon a formoterol,
ktoré sa dostanu do systémove;j cirkuldcie sa primarne vyluc¢uji metabolizmom v peceni, je mozné
predpokladat’ zvySenu expoziciu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene.

Vseobecné informacie:

Inhalaéné kortikosteroidy samotné s prvou liniou liecby pre va¢s§inu pacientov. Flutiform nie je
urceny na inicidlnu liecbu stredne zavaznej astmy. Pre pacientov so zavaznou astmou sa vhodné davka
inhalovanych kortikosteroidov musi stanovit’ pred predpisanim lieku s fixnou kombinaciou.

Pacientov treba upozornit’, ze pre optimalny t€inok sa Flutiform musi pouzivat’ denne, aj
v asymptomatickom obdobi.

Pacienti, ktori pouzivaju Flutiform, nemé6zu zo ziadnych dévodov pouzivat’ pridavné dlhodobo
posobiace B2 agonisty. Ak maju priznaky astmy vzostupnu tendenciu medzi dvomi davkami, pre
okamziti tlavu sa maju inhalovat’ kratkodobo u¢inkujuce 2 agonisty.

Pre pacientov, ktori sa uz lie¢ia strednymi az vysokymi davkami inhala¢nych kortikosteroidov

a zavaznost’ ich ochorenia jasne opraviiuje kombinovanu udrziavaciu lieCbu dvomi lie¢ivami, je
odporu¢ana pociato¢na davka dve inhalacie Flutiformu 125 mikrogramov/5 mikrogramov dodanej
davke dva razy denne.

Pouzitie inhala¢ného nastavca s Flutiformom sa odporuc¢a pre pacientov, ktori maji problém
synchronizovat’ uvolnenie aerosolu s vdychnutim. AeroChamber Plus® Flow-Vu® je odporu¢any
inhala¢ny néstavec.

Pacienti musia byt pouceni o spravnom pouzivani a starostlivosti o inhalator a inhala¢ny nastavec
a ich techniku je potrebné kontrolovat’, aby sa zabezpecila spravna inhalovana davka, ktora sa dostane
do pltc.

Ak sa za¢ne pouzivat’ inhala¢ny nastavec, musi sa urobit’ nové nastavenie najnizsej u¢innej davky.

Spdsob podania

Len na inhalacné pouzitie.

Na zabezpecenie spravnej aplikacie lieku musi lekar alebo zdravotnicky pracovnik pacientovi ukazat
ako sa inhalator spravne pouziva. Spravne pouZitie tlakového inhalatora s pocitacom odmeranych
davok (pMDI) je nevyhnutné pre uspesnu liecbu. Pacientovi je potrebné odporucit’, aby si dokladne
precital pisomnu informaciu pre pacientov a dodrZiaval pokyny na pouzitie a piktogramy.

Davkova¢ ma integrované pocitadlo davok, ktoré pocita pocet zostavajucich inhalaénych davok
(vstrekov). Toto pocitadlo je farebne kodované. Na zaciatku ma zelent farbu; ked’ zostava menej ako
50 inhala¢nych davok (vstrekov), farba sa zmeni na ZIti a ked’ zostava menej ako 30 inhala¢nych
davok (vstrekov), farba sa zmeni na ¢ervenu. Pocitadlo odpocitava od 120 do 60 v intervaloch po 10

a od 60 po 0 v intervaloch po 5. Pacienta treba poucit, ze ked’ sa blizi k nule musi kontaktovat’ svojho
oSetrujiiceho lekara, aby mu predpisal d’alsi inhalator. Inhalator sa nesmie pouzit, ked’ je na indikatore
davok ,,0.
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Aktivéacia inhalatora
Pred prvym pouzitim inhalatora alebo ak sa inhalator nepouzival 3 alebo viac dni alebo po expozicii
nizkou teplotou (mraz alebo chlad, pozri Cast’ 6.4) sa musi inhalator pred pouzitim aktivovat’:
e  QOdstranit’ kryt naustka a inhalator silne potriast’.
e Inhalator stlacit’ (vystrekniit’), drzat’ ho smerom od tvéare. Tento stupeni sa musi urobit’ 4-krat.
e Tesne pred kazdym pouzitim je nutné inhaldtorom zatriast’.

Vzdy, ked’ je to mozné, ma pacient poc¢as inhalovania stat’ alebo sediet’ vo vzpriamenej polohe.

Pri pouziti inhalatora sa musia dodrzat’ nasledujuce kroky:

1. Odstranit’ ochranny kryt z ndustka a skontrolovat, ¢i je ndustok ¢isty, bez prachu a necistot.

2. Inhalatorom sa musi bezprostredne pred uvol'nenim kazdej davky (vstreku) potriast’ na
zabezpecenie rovnomerného zmieSania obsahu inhalatora.

3. Pomaly a hlboko vydychnut’ tak, ako je to pohodIné a tak pomaly a hlboko, ako je mozné.

4. Tlakovy obal drzat’ vo zvislej polohe telom nahor a pery stisntit’ okolo naustka. Inhalator drzat’
palcom (palcami) na zékladnej Casti naustka a ukazovakom (ukazovakmi) na jeho hornej casti.
Nehryzt' do naustka.

5. Pomaly a hlboko sa nadychnut ustami. Po zacati vdychovania zatla¢it horna ¢ast inhalatora,
aby sa uvol'nila davka (vstrek) a pokracovat’ rovnomerne a hlboko v nadychu (optimalne 2-3
sekundy u deti a 4-5 sektind u dospelych).

6. Pocas zadrzania dychu, odstranit’ inhalator z tst. Pacienti m6zu zadrzat’ dych tak dlho, ako je
to pohodlné. Nevydychovat’ do inhalatora.

7. Pred druhym vstrekom drzat’ inhalator vo zvislej polohe, potom zopakovat’ kroky 2 az 6.

8. Po pouziti uzatvorit’ naustok ochrannym krytom.

DOLEZITE: Kroky 2 aZ 6 nerobit’ prili§ rychlo.

Pacientom je vhodné odporucit, aby si liek aplikovali pred zrkadlom. Ak sa po inhalécii objavi opar
z inhalatora alebo z kutikov tust, aplikaciu je potrebné zopakovat’ od kroku 2.

U pacientov so slabym uchopenim méze byt jednoduchsie drzat’ inhalator obidvomi rukami. Potom
maju byt ukazovaky na hornej Casti inhalacnej nddobky a obidva palce na dolnej Casti inhalatora.

Po inhaldcii si pacienti musia oplachnut’ usta, kloktat’ vodou alebo si vy¢istit’ zuby a vyplut’ zvysky,
aby sa minimalizovalo riziko Ustnej kandid6zy alebo dysfonie.

Cistenie

Pacientom treba odporucit, aby si v Pisomnej informacii pre pacientov pozorne precitali pokyny na
Cistenie. Inhalator sa musi vycistit’ raz tyzdenne.

Odstranit’ vonkajsi kryt naustku

Nevyberat tlakovy obal z plastového obalu

Utriet’ vnatornu aj vonkajsiu Cast’ naustku a plastovy obal suchou handrickou alebo servitkou.
Polozit’ kryt naustku do spravnej polohy.

Nevkladat’ kovova nadobku do vody.

Ak pacient pouziva inhalaény nastavec AeroChamber Plus® Flow-Vu®, musi byt poudeny, aby si
precital pokyny vyrobcu, aby sa uistil, ako ho spravne pouzivat, Cistit’ a udrziavat’.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
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Manazment astmy sa mé za normalnych okolnosti riadit’ spdsobom postupnych krokov a odpoved’
pacienta sa ma monitorovat’ klinicky a vySetrovanim funkcie plic.

Flutiform sa nema pouzivat’ na liecbu akutnych priznakov astmy, ktoré si vyzaduju rychlo
a kratkodobo posobiace bronchodilatatory. Pacientov je potrebné poucit, aby mali svoj liek pouzivany
na zmiernenie akttnych priznakov astmy stéle pri sebe.

Profylaktické pouzitie Flutiformu u astmy vyvolanej zat'azou sa neStudovalo. V takych situaciach je
potrebné zvazit’ pouzitie samostatného rychlo u¢inkujiiceho bronchodilatatora.

Pacientom je potrebné pripominat’, aby uzivali predpisant davku aj v asymptomatickom obdobi.

Liecba Flutiformom sa nema zacinat’ pocas exacerbacie alebo pri akomkol'vek signifikantnom
zhorSeni alebo akitnom zhorSeni astmy.

Pocas liecby Flutiformom sa mézu vyskytnut’ zdvazné neziaduce tcinky spojené s astmou

a exacerbacie. Pacientov je potrebné poucit’, aby pokracovali v liebe, ale aby vyhl'adali lekarsku
pomoc, ak priznaky astmy zostavaju nekontrolované alebo sa po zaciatku lie¢by Flutiformom
zhorsuju.

Flutiform sa nema pouzivat’ ako liek prvej vol'by pri lieCbe astmy.

Zvysené pouzivanie kratkodobo pdsobiacich bronchodilatatorov na zmiernenie priznakov astmy, ked’
zacinaju byt neucinné alebo ked’ priznaky astmy pretrvavaju, indikuje zhorSovanie kontroly astmy

a pacientov musi vySetrit’ lekar tak rychlo ako je to mozné, pretoze mézu indikovat’ zhorSenie kontroly
astmy a moze byt potrebnd zmena lieCby..

Néhle a progresivne zhorsenie kontroly astmy je potencialne Zivot ohrozujuce, pacient musi
absolvovat’ neodkladné lekarske vySetrenie. Vhodné je zvazit’ zvySenie lieCby kortikosteroidmi.
Pacienta je potrebné vysetrit’ aj vtedy, ked’ lie¢ba sti¢asna davka Flutiformu nepostacuje na adekvatnu
kontrolu astmy. Zvazit treba pridavnu liecbu kortikosteroidmi.

Ak su priznaky astmy pod kontrolou, méze sa zvazit’ postupné znizovanie davky Flutiformu. Pocas
znizovania davky je dolezita pravidelna kontrola pacientov. Pouzit’ sa ma najnizSia uc¢inna davka
Flutiformu (pozri Cast’ 4.2).

Liecba Flutiformom sa nesmie u pacientov s astmou nahle prerusit’ kvoli riziku exacerbacie. Davka sa
musi pomaly znizovat’ pod dohl'adom oSetrujuceho lekara.

Exacerbacia klinickych priznakov astmy moze vzniknut’ ako dosledok akutnej bakterialnej infekcie
respiraéného traktu, lieCba moze vyzadovat’ vhodné antibiotika, zvySenu inhalaciu kortikosteroidov

a kratkodobé podavanie peroralnych kortikosteroidov. Zachrannou lie€bou moéze byt’ pouzite rychlo
posobiacich inhalacnych bronchodilatatorov. Rovnako ako vsetky inhalacné lieky obsahujuce
kortikosteroidy aj Flutiform sa musi aplikovat’ opatrne u pacientov s plicnou tuberkul6zou, kI'udovou
tuberkulozou alebo u pacientov s plesiovymi, virusovymi alebo inymi infekciami dychacich ciest. Ak
sa pouziva Flutiform, kazda takato infekcia sa musi adekvatne lie€it.

Flutiform sa ma opatrne pouzivat u pacientov s tyreotoxikozou, feochromocytomom, s diabetes
mellitus, nekorigovanou hypokaliémiou alebo u pacientov s predispoziciou k nizkym sérovym
hladinam draslika, hypertrofickou obstrukénou kardiomyopatiou, idiopatickou subvalvularnou
stendzou aorty, zavaznou hypertenziou, aneuryzmou alebo inymi zdvaznymi kardiovaskularnymi
poruchami, ako je ischemicka choroba srdca, srdcové arytmie alebo zavazné srdcové zlyhanie.

Po podani vysokych davok [, agonistov existuje potencidlne riziko vzniku zavaznej hypokaliémie.
Subezna liecba B2agonistami s lieckmi, ktoré mézu indukovat’ hypokaliémiu alebo zosilnit’
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hypokaliemicky tc¢inok, napr. derivaty xantinu, steroidy a diuretika, mdze prispiet’ k moznému
hypokaliemickému ucinku B2 agonistov. Osobitna opatrnost’ sa odporuca u nestabilnej astmy, ked’ sa
pouzivaji rézne zachranné bronchodilatatory, u akutnej zavaznej astmy, pretoZze moZze byt spojena

s rizikom hypoxie a v inych situaciach, ked je zvysena pravdepodobnost’ vzniku hypokaliémie ako
neziaduceho uc¢inku. Za tychto okolnosti sa odporuca monitorovat’ sérové hladiny draslika.

Formoterol moZe indukovat’ prediZenie QTc intervalu, preto je potrebna obozretnost’ pri lie¢be
pacientov s existujucim predlzenim QTc intervalu.

Rovnako ako u vSetkych B2 agonistov je potrebné zvazit’ dopliujuce kontroly krvného cukru
u diabetickych pacientov.

U pacientov prechadzajucich na lie¢bu Flutiformom je potrebna opatrnost’, hlavne ak existuje
akykol'vek dovod predpokladat’, ze predchadzajucou lie¢bou systémovymi steroidmi je poskodena
funkcia nadobli¢iek.

Rovnako ako pri inej inhalacnej liebe moze vzniknut’ paradoxny bronchospazmus s okamzitym
zvysenim sipotu a dychavi¢nost'ou po pouziti. Paradoxny bronchospazmus odpoveda na rychlo
ucinkujuce inhala¢né bronchodilatatory a musi lie¢bou rychle odzniet’. Poddvanie Flutiformu sa musi
ihned’ prerusit’, pacienta vySetrit’ a nastavit’ na alternativnu lieCbu, ak je to potrebné.

Pri systémovom a lokalnom uzivani kortikosteroidov boli hlasené poruchy videnia. Ak sa u pacienta
objavia priznaky, ako je rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, pacient ma byt odporuceny k
oftalmolégovi na postidenie moznych pricin, ktoré mozu zahinat’ kataraktu, glaukom alebo zriedkavé
ochorenia, ako je napriklad centralna serdzna chorioretinopatia (CSCR), hlasené po pouziti
systémovych a lokalnych kortikosteroidov.

Systémové ucinky sa mdzu objavit’ pri akomkol'vek inhalacnom kortikosteroide, hlavne pri dlhodobo
predpisovanych vysokych davkach. Vyskyt tychto uc¢inkov je menej pravdepodobny ako pri uzivani
peroralnych kortikosteroidov. K moznym systémovym ucinkom patri Cushingov syndrom,
cushingoidné rysy, Gtlm funkcie nadobli¢iek, spomalenie rastu u deti a dospievajacich, znizenie
mineralnej denzity kosti, katarakta a glaukom, vzacnejsie s psychologické zmeny a zmeny spravania
véitane psychomotorickej hyperaktivity, poruchy spanku, anxiety, depresie alebo agresie (hlavne u
deti). Ddlezité je preto pacienta pravidelne sledovat’ a znizovat’ davku inhala¢ného kortikosteroidu na
najniz§iu Groven, pri ktorej sa udrzi u¢inna kontrola astmy.

Dlhodoba liecba pacientov vysokymi ddvkami inhalacnych kortikoidov méze mat’ za nasledok utlm
funkcie nadobliciek a akatnu krizu funkcie nadobliciek. Deti a dospievajuci mladsi ako 16 rokov, ktori
uzivajui vysoké davky flutikazon-propionatu (typicky >1000 mikrogramov/dei) mézu byt’ vystaveni
osobitnému riziku. Vel'mi zriedkavo boli popisané aj pripady atlmu funkcie nadobliciek a akitnej
krizy funkcie nadobli¢iek pri ddvkach medzi 500 a menej ako 1000 mikrogramov flutikazon-
propionatu. K situacidm, ktoré by potencialne mohli vyvolat’ akutnu krizu funkcie nadobli¢iek patri
trauma, chirurgicky zakrok, infekcia alebo rychle zniZenie davky. Priznaky su nespecifické, mozu sa
prejavit’ ako anorexia, bolest’ brucha, strata telesnej hmotnosti, tinava, bolest’ hlavy, nauzea, vracanie,
hypotenzia, znizena troven vedomia, hypoglykémia a zachvaty. Pocas stresu a planovaného
chirurgického zékroku je potrebné zvazit’ pridavnu liecbu systémovymi kortikosteroidmi.

Prinosom lie¢by inhala¢nym flutikazon-propionatom mdze byt minimalizacia potreby peroralnych
steroidov, ale u pacientov, ktori prechadzaju z peroralnych steroidov, méze znaént dobu pretrvavat’
riziko naruSenej adrenalnej rezervy. Riziku mo6zu byt’ vystaveni aj pacienti, ktori v minulosti
potrebovali akttnu lie€bu vysokymi davkami kortikosteroidov. Na moznost’ rezidualneho poskodenia
sa ma vzdy mysliet’ v aktnom stave a Vv situaciach u ktorych je pravdepodobnost’ vzniku stresu,
potrebné je zvazit’ liecbu vhodnymi kortikosteroidmi. Pred urcitymi procediirami méze byt potrebné
konzultovat rozsah adrenalneho poskodenia so $pecialistom. V situdciach, kde je mozné poskodenie
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funkcie osi hypotalamus — hypofyza — nadoblicky (HPA), je potrebné jej funkciu pravidelne
monitorovat’.

Pri kombinacii flutikazén-propionatu so silnymi inhibitormi CYP3A4 je zvysSené riziko systémovych
neziaducich u¢inkov (pozri Cast’ 4.5).

Pacienta treba upozornit, Ze inhalovanie tejto kombinovanej fixnej davky je profylakticka liecba a ako
taka sa musi pre optimalne zlepSenie pouzivat’ pravidelne aj v asymptomatickych obdobiach.

Pouzitie inhalacného nastavca moze viest’ k pripadnému zvyseniu depozicie v pl'icach a moznej
zvysenej systémovej absorpcii a systémovych neziaducich tc¢inkov.

Vzhl'adom na to, Ze frakcie flutikazoénu a formoterolu, ktoré sa dostant do systémovej cirkulacie sa
primarne vylu¢uji metabolizmom v peceni, u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa da
predpokladat’ zvySena expozicia.

Pacientov treba upozornit’, ze Flutiform obsahuje 2 mg alkoholu (etanol) v kazdej davke (2 vstreky).
Mnozstvo v kazdej davke zodpoveda menej ako 1 ml piva alebo 1 ml vina. Malé mnozstvo alkoholu v
tomto lieku nema ziadny pozorovatelny vplyv.

Pediatricka populdcia

U deti dlhodobo liecenych inhalaénymi kortikosteroidmi sa odporuca pravidelne sledovat’ ich vysku.
Ak sa rast spomali, lieCbu treba prehodnotit’ so zameranim na moznost’ zniZenia inhalovaného

toho je potrebné zvazit’ odoslanie pacienta na konzultaciu k pediatrovi $pecializovanému na respiracné
ochorenia.

Medzi mozné systémové ucinky, ako sa uvadza pri jednotlivych liecivach Flutiformu, patria
Cushingov syndrom, cushingoidné rysy, utlm funkcie nadobliciek, spomalenie rastu u deti

a dospievajucich. U deti mozu nastat’ tiez anxieta, poruchy spanku a zmeny spravania, vratane
hyperaktivity a podrazdenosti (pozri Cast’ 4.8).

Dostupné su limitované udaje o pouZiti Flutiformu u deti mladSich ako 5 rokov. Flutiform sa
preto NEODPORUCA pouZivat’ u deti mladSich ako 5 rokov.

45 Liekové a iné interakcie
S Flutiformom sa neuskuto¢nili Ziadne formalne interakéné Studie.

Flutiform obsahuje kromoglykat sodny v hladinach, ktoré nie su farmakologicky G¢inné. Pacienti
nemusia prerusit’ ziadnu medikaciu s obsahom kromoglykatu.

Flutikazon-propionat, jedna zo zloziek Flutiformu, je substratom pre CYP 3A4. Ocakava sa, Ze
subezna lieCba CYP3A inhibitormi (napr. ritonavir, atazanavir, klaritromycin, indinavir, itrakonazol,
nelfinavir, saquinavir, ketokonazol, telitromycin, kobicistat), zvysuje riziko systémovych vedlajsich
ucinkov. Kombindcii je nutné sa vyhnut', pokial’ prinos neprevysi zvysené riziko vzniku systémovych
vedlajsich G¢inkov, v takom pripade maji byt pacienti monitorovani z hl'adiska systémovych
vedl'ajsich ¢inkov kortikosteroidov.

Zmeny EEG a/alebo hypokaliémia, ktoré mézu byt désledkom podania diuretik neSetriacich draslik
(ako st kl'u¢kové alebo tiazidové diuretikd) sa moézu aktualne zhorsit’ B-agonistami, zv1ast’ ak sa
odporucena davka B-agonistu prekro¢i. Aj ked’ klinicky vyznam tychto Gi¢inkov nie je znamy, pri
stibeznej aplikacii -agonistov s draslik nesetriacimi diuretikami sa odporuca opatrnost’. Derivaty
xantinu a glukokortikosteroidy moézu prispiet’ k moznému hypokaliemickému u¢inku B—agonistov.
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Okrem toho L-dopa, L-tyroxin, oxytocin a alkohol mézu narusit’ srdcovi toleranciu k 3
sympatomimetikam.

Stbezna liecba inhibitormi monoaminoxidazy v¢itane lie¢iv s podobnymi vlastnostami ako je
furazolidon and prokarbazin, mézu vyvolat reakcie precitlivenosti.

U pacientov, ktori sibezne dostavaju anestéziu halogénovanymi uhl'ovodikmi, je zvysené riziko
arytmii.

Subezné pouzivanie inych B-adrenergnych lieciv moze mat’ potencialne pridavny ucinok.
Hypokaliémia moze zvysit riziko arytmii u pacientov lieCenych digitalisovymi glykozidmi.

Dihydrat formoteroliumfumaratu rovnako ako iné , agonisty sa musi podavat’ s opatrnostou
pacientom lie¢enym tricyklickymi antidepresivami alebo inhibitormi aminooxidazy a po¢as dvoch
tyzdiiov nasledujucich bezprostredne po preruseni ich podavania alebo lieciv, 0 ktorych je zname, Ze
predlZzuji QT. interval ako st antipsychotika (v¢itane fenotiazinov), chinidin, dysopyramid,
prokainamid, fenotiaziny a antihistaminika. Lie¢iva, 0 ktorych je zname, ze predlzuji QT. interval,
mozu zvysit' riziko ventrikuldrnych arytmii (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa podavaju pridavné adrenergické lieCiva akoukol'vek cestou, maji sa uzivat’ opatrne, pretoze sa
mozu potenciovat’ farmakologicky predvidatelné sympatikové ucinky formoterolu.

Antagonisti  adrenergickych receptorov (p blokatory) a fumarat formoterolu mézu pri sibeznom
podani vzajomne inhibovat’ u¢inok jeden druhého. Beta blokatory mézu u astmatickych pacientov
vyvolat’ aj zavazny bronchospazmus. Pacienti s astmou nemaju byt preto bezne lieeni B blokatormi.
Patria k nim aj B blokatory pouZzivané vo forme o¢nej instilacie, aj na lie¢bu glaukomu. Za urcitych
podmienok, napr. profylaxia po infarkte myokardu, vSak nemusia byt iné akceptovatel'né alternativy
pouzitia B blokatorov u pacientov s astmou. Za tychto podmienok sa méze zvazit’ podanie
kardioselektivnych B blokatorov, ale sa musia podavat’ s opatrnostou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii su len limitované udaje o pouziti flutikazon-propionatu a formoterolium-fumaratu
aplikovaného samostatne ale naraz zo samostatnych inhalatorov alebo o pouziti tychto fixnych
kombinacii ddvok. Flutiformu gravidnym Zendm. Studie u zvierat preukazali reprodukéni toxicitu
(pozri Cast’ 5.3).

Podavanie Flutiformu sa neodporuca pocas gravidity, ale je potrebné zvazit', ¢i o¢akavany prinos pre
matku je vyssi ako mozné riziko pre plod. V takom pripade sa ma pouzit’ najniz§ia G¢inna davka
potrebna na adekvatnu kontrolu astmy.

Vzhl'adom na potencial  agonistov interferovat’ s kontraktilitou maternice, pouzitie Flutiformu na
manazment astmy pocas porodu sa musi obmedzit’ len pre tie pacientky, kde je prinos vyssi ako rizika.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa flutikazon-propionat alebo dihydrat formoterolium-fumaratu vylucuja do 'udského
materského mlieka. Riziko pre dojcené diet’a nie je mozné vylucit. Rozhodnutie, ¢i je potrebné
prerusit’ doj¢enie alebo prerusit/zastavit’ lie¢bu Flutiformom, sa musi urobit’ po zvazeni prinosu
dojcenia pre diet’a a prinosu lieCby pre matku.

Fertilita
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Nie su dostupné udaje o vplyve aplikacie Flutiformu na fertilitu. V stadiach na zvieratach sa
nepreukazal ziaden vplyv na fertilitu po podani jednotlivych lie¢iv v klinicky vyznamnych davkach

(pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Flutiform nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky, ktoré sa spdjaju s Flutiformom a prejavili sa pocas klinického vyvoja, stt uvedené
V nasledujucej tabulke a s zoradené podl’a tried organovych systémov. Frekvencia vyskytu je
definovana nasledovne: vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az
<1/100), zriedkavé (>1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10,000 nezname (z dostupnych
udajov). Neziaduce ucinky su v kazdej skupine zoradené podla klesajlicej zavaznosti.

VyZIVy

Trieda organovych systémov Neziaduci G¢inok Frekvencia
Infekcie a ndkazy Kandidoza v ustach Zriedkavé
Ustne plesiiové infekcie
Sinusitida
Poruchy metabolizmu a Hyperglykémia Zriedkavé

Psychické poruchy

Poruchy spanku vratane
nespavosti

Menej Casté

Abnormalne sny Zriedkavé
RozruSenie
Psychomotoricka Nezname

hyperaktivita, anxieta,
depresia, agresia, zmeny
spravania (hlavne u deti)

Poruchy nervového systému

Bolest’ hlavy

Menej Casté

¢innosti

Komorové extrasystoly

Tras

Zavraty

Poruchy chuti Zriedkavé
Poruchy oka Rozmazané videnie Nezname
Poruchy ucha a labyrintu Vertigo Zriedkavé
Poruchy srdca a srdcovej Palpitacie Menej Casté

Angina pectoris Zriedkavé
Tachykardia
Poruchy ciev Hypertenzia Zriedkavé

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Exacerbécia astmy
Dysfoénia
Podrazdenie hrdla

Menej Casté

Dyspnoe

Zriedkavé
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Kasel
Poruchy gastrointestinalneho Sucho v ustach Menej Casté
traktu

Hnacka Zriedkavé

Poruchy travenia
Poruchy koze a podkozného Vyrazka Menej Casté
tkaniva

Pruritus Zriedkavé
Poruchy kostrovej a svalovej Svalové kice Zriedkavé
sustavy a spojivového
tkaniva
Celkové poruchy a reakcie v Periférny edém , Asténia Zriedkavé
mieste podania

Rovnako ako pri inej inhalacnej lie¢be sa moze vyskytnit’ paradoxny bronchospazmus s okamzitym
zvysenim sipania a dychavi¢nosti po aplikacii. Paradoxny bronchospazmus odpoveda na rychlo
ucinkujuce inhala¢né bronchodilatatory a ma sa okamzite liecit. Podavanie Flutiformu sa ma ihned’
prerusit’ a pacientovi podat’ alternativnu liecbu, ak je to potrebné.

Flutiform obsahuje flutikazén-propionat a dihydrat formoterolium-fumaratu, preto sa mozu sa
vyskytnut’ rovnaké neziaduce ucinky ako boli zaznamenané pre tieto lieciva. Nasledujlice neziaduce
ucinky st spojené s flutikazon-propionatom a dihydrat formoterolium-fumaratom, ale nepozorovali
sa pocas klinického vyvoja Flutiformu:

Flutikazon-propionat: reakcie precitlivenosti v¢itane zihl'avky, svrbenia, angioedému (hlavne facialny
a orofaryngealny), anafylaktické reakcie. Vyskytnat’ sa mézu systémové reakcie inhalovanych
kortikosteroidov, hlavne pri dlhodobej lieCbe vysokymi davkami. M6ze k nim patrit’ Cushingov
syndrom, cushingoidné rysy, potlacenie funkcie nadobli¢iek, spomalenie rastu u deti a dospievajucich,
znizenie mineralnej denzity v kostiach, katarakta a glaukom, pomliazdeniny, atrofia koze a citlivost’ na
infekcie. Mdze byt’ porusena schopnost’ adaptacie na stres. Vyskyt popisanych systémovych uc¢inkov
je vsak ovel'a menej pravdepodobny u inhalacnych kortikosteroidov ako u peroralnych
kortikosteroidov. Dlhodoba liecba vysokymi davkami inhalaénych kortikosteroidov mézu mat’ za
nasledok klinicky vyznamni adrenalnu supresiu a akitnu adrenalnu krizu. Podanie systémovych
kortikosteroidov moze byt potrebné v obdobi stresu (trauma, chirurgicky zakrok, infekcia).

Formoterolium-fumarat: reakcie precitlivenosti (v¢itane hypotenzie, zihl'avky, angioneurotického
edému, svrbenia, exantému), prediZenie QTc intervalu, hypokaliémia, nauzea, bolest’ svalov, zvy$ené
hladiny laktatu v krvi. Liecba B2 agonistami, ako je formoterol, mdéze vyvolat’ v krvi zvysené hladiny
inzulinu, mastnych kyselin, glycerolu a keténu v tele.

U pacientov, ktori pouzivali inhalaény kromoglykat sodny ako lieivo, boli zaznamenané reakcie
precitlivenosti. Flutiform obsahuje nizku koncentraciu kromoglykatu sodného ako pomocnu latku,
V tejto suvislosti nie je zname, ¢i reakcie precitlivenosti st zavislé od davky.

V pripade nepravdepodobnej reakcie precitlivenosti na Flutiform je potrebné iniciovat’ liecbu v sulade
so Standardnou liecbou akejkol'vek reakcie precitlivenosti, ku ktorej moze patrit’ aplikacia
antihistaminik a ina lie¢ba podl'a potreby. Podavanie Flutiformu sa ma ihned’ prerusit’ a zacat’
alternativna liecba astmy, ak je potrebna.

Predist’ dysfonii a kandiddze sa m6Ze vyplachovanim ust vodou alebo ¢istenim zubov po pouziti lieku.
Symptomaticka kandiddza sa pocas lieCby Flutiformom moze lie¢it’ lokalnou antifungalnou liecbou.
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Pediatricka populécia

Medzi mozné systémové ucinky, ako sa uvadza pri jednotlivych liecivach Flutiformu, patria
Cushingov syndrom, cushingoidné rysy, utlm funkcie nadobliciek, spomalenie rastu u deti

a dospievajucich. U deti m6zu nastat’ tiez anxieta, poruchy spanku a zmeny spravania, vratane
hyperaktivity a podrazdenosti. Studie uskutoénené s Flutiformom preukazali podobny profil
bezpecnosti a znasanlivosti v porovnani s monoterapiou flutikazénom u deti vo veku 5-12 rokov

a flutikazon/salmeterolom u deti vo veku 4-12 rokov. Dlhodoba liecba Flutiformom pocas 24 tyzdnov
u 208 deti neukazala ziadnu indikaciu spomalenia rastu u deti alebo utlmu funkcie nadobli¢iek. Ina
farmakodynamicka $tudia, vykonana u deti vo veku 5-12 rokov, vykazovala podobnti mieru
spomalenia rastu dolnych koncatin, meranu kenometriou po liecbe Flutiformom, v porovnani

S monoterapiou flutikazénom pocas 2 tyzdiov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Z klinickych $tudii nie s dostupné Gidaje o predavkovani Flutiformu. Dalej uvadzame udaje
0 predavkovani obidvoch jednotlivych lieCiv:

Formoteroélium-fumarat

Predavkovanie formoterolom by mohlo pravdepodobne viest k zosilneniu G¢inkov, ktoré su typické
pre B2 agonisty. V takom pripade sa mézu vyskytnut’ nasledovné neziaduce stavy: angina, hypertenzia
alebo hypotenzia, palpitacie, tachykardia, arytmia, prediZenie QTc-intervalu, bolest’ hlavy, tras,
nervozita, svalové ki¢e, sucho v ustach, nespavost’, unava, slabost’, zachvaty, metabolicka acidoza,
hypokaliémia, hyperglykémia, nauzea a vracanie.

Pri liecbe predavkovania formoterélium-fumaratom je potrebné prerusit’ podavanie lieku a sti¢asne
zacat’ vhodnl symptomaticku a/alebo podpornt liecbu. Potrebné je zvazit’ pouzitie kardioselektivnych
blokatorov B receptorov s uvedomenim si, Ze tato medikéacia moze indukovat’ bronchospazmus. Nie st
dostatocné tdaje, ¢i je dialyza prinosom pri predavkovani formoterolom. Odporuca sa kardiologické
monitorovanie.

Ak sa dosledkom predavkovania zlozky B agonistu musi liecba Flutiformom ukoncit’, je potrebné
zvazit vhodnu nahradn lieCbu steroidmi. Kvoli moznosti vzniku hypokaliémie sa musia monitorovat’
hladiny draslika v sére. Potrebné je zvazit’ nahradu draslika.

Flutikazon-propionat:

Akutne predavkovanie flutikazén-propionatom zvycéajne nespdsobuje klinicky problém. Jediny
nebezpecny dosledok inhalacie vel’kého mnozstva lieku v kratkom case je potlacenie funkcie osi
hypotalamus — hypofyza — nadoblicky (HPA). Funkcia osi HPA sa zvyc¢ajne v priebehu niekol'kych
dni obnovi, €o je overené meraniami kortizolu v plazme. V lie¢be inhalaénym kortikosteroidom sa
moze pokracovat’ v davkach odporucenych na kontrolu astmy.

Zaznamenanych je niekol’ko zriedkavych pripadov akutnej adrenalnej krizy. Zvlast’ rizikovou
skupinou su deti a dospievajaci mladsi ako 16 rokov, ktori pouzivali vysoké davky flutikazon-
propionatu (typicky > 1 000 mikrogramov/den). Priznaky mdzu byt’ nejednoznaéné (anorexia, bolest’
brucha, zniZenie telesnej hmotnosti, tinava, bolest’ hlavy, nauzea, vracanie a hypotenzia). Typickymi
priznakmi adrenalnej krizy je zniZenie Girovne vedomia, hypoglykémia a/alebo zachvaty.

Po dlhodobom pouzivani vel'mi vysokych davok méze vzniknut’ urcity stupen atrofie kory nadoblic¢iek
a supresia HPA osi. Potrebné méze byt monitorovanie adrenalnej rezervy. K moznym systémovym
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ucinkom patri Cushingov syndrém, cushingoidné ¢rty, supresia nadobliciek, spomalenie rastu u deti
a dospievajucich, znizenie mineralnej hustoty kosti, katarakta a glaukém (pozri Cast’ 4.4).

Manazment chronického predavkovania peroralnymi alebo systémovymi kortikosteroidmi moze byt’
potrebny v stresovych situacidch. VSetkych pacientov, u ktorych je podozrenie na chronické
predavkovanie je potrebné liecit’ ako zavislych od steroidov vhodnou udrziavacou davkou
systémovych kortikosteroidov. Po stabilizovani stavu sa ma pokracovat’ v liecbe inhalacnymi
kortikosteroidmi v ddvke odporucenej na kontrolu priznakov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieky na obstrukénti chorobu dychacich ciest, adrenergika v kombinacii
s kortikosteroidmi alebo inymi liekmi s vynimkou anticholinergik.

ATC kéd: RO3AK11

Mechanizmus ucinku a farmakodynamické u€inky

Flutiform obsahuje flutikazon-propionat a formoterolium-fumarat. Mechanizmus G¢inku pre jednotlivé
lieCiva je popisany d’alej. Tieto lieciva patria do dvoch terapeutickych skupin (synteticky
kortikosteroid a selektivny dlhodobo tG¢inkujuci agonista B2 adrenergickych receptorov) a rovnako ako
pri inych kombinaciach inhala¢nych kortikosteroidov a dlhodobo uc¢inkujucich agonistov 2
adrenergickych receptorov je viditelny aditivny u¢inok v zmysle znizenia exacerbacii astmy.

Flutikazon-propionat

Flutikazon-propionat je synteticky trifluorovany glukortikoid so silnym protizapalovym uc¢inkom

Vv pl'icach po inhala¢nom podani. Flutikazon-propionat zmieriiuje priznaky astmy a exacerbacie astmy
S niz§im vyskytom neziaducich u¢inkov ako po systémovom podani kortikosteroidov.

Formoteroélium-fumarat

Formoteroélium-fumarat je dlhodobo t¢inkujici agonista B2 adrenergickych receptorov. Inhalovany
formoterdlium-fumarat pésobi lokalne v plicach ako bronchodilatator. Nastup bronchodilata¢ného
ucinku je rychly, do 1 — 3 minit, u¢inok po jednorazovej davke trva najmenej 12 hodin.

Flutiform

V 12- mesac¢nych $tudiach u deti a dospievajucich pridanie formoterolu k flutikazon-propionatu
zlepsilo priznaky astmy a znizilo exacerbacie. Terapeuticky uc¢inok Flutiformu prevysil G¢inok
samotného flutikazon-propionatu. Nie su K dispozicii ziadne dlhodobé §tadie porovnavajiace Flutiform
S flutikazon-propionatom.

V 8-tyzdiovej klinickej §tadii t€inok Flutiformu na plicnu funkciu bol prinajmensom rovnaky ako
mala kombinacia flutikazoén-propionatu a formoterélium-fumaratu pri separatnom podani v inhala¢ne;j
forme. Nie st dostupné udaje, ktoré by dlhodobo porovnavali Flutiform voci flutikazon-propionatu

a formoterolium-fumaratu. V stadiach trvajucich 12 mesiacov véitane deti a dospievajtcich pacientov
sa nezistili Ziadne priznaky oslabenia terapeutického u¢inku Flutiformu.

V klinickej $tudii s Flutiformom bol pre priznaky spojené s cielovym zadmerom evidentny trend
zavislosti od davky s pridavnym benefitom pri vysokej davke vo¢i nizkej davke u pacientov so
z&vaznou astmou.

Pediatricka populacia
V 12-tyzdnovej, dvojito zaslepenej Studii bolo 512 deti vo veku 5-11 rokov nahodne rozdelenych na
lie¢bu Flutiformom (2 inhalacie 50/5 mikrogramov 2 razy denne), flutikazon/salmeterolom alebo
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monoterapiou flutikazénom. Flutiform (2 inhalacie 50/5 mikrogramov 2 razy denne) bol lepsi

V porovnani s monoterapiou flutikazénom a nie horsi ako flutikazén/salmeterol, pokial’ ide o zmenu
FEV1 pred zaciato¢nou davkou po FEV1 po uplynuti 12 tyZdfiov a 4-hodinovi hodnotu AUC FEV1
Vv tyzdni 12. Flutiform (2 inhalacie 50/5 mikrogramov 2 razy denne) nebol lepsi v porovnani

S monoterapiou flutikazénom pri zmene FEV1 pred podanim davky pocas 12-tyzdiovej liecby,

ale v koneénom doésledku nie horsi ako flutikazon/salmeterol.

V druhej 12-tyzdiovej pediatrickej klinickej §tadii v€itane rozsirenia o 6 mesiacov bolo lieCenych 210
deti vo veku 4 — 12 rokov udrziavacou davkou Flutiformu (2 inhalacie 50/5 mikrogramov 2 razy
denne) alebo flutikazon/salmeterolom. 205 pacientov nasledne ukonéilo 6 mesaénu rozsirenu fazu,
pocas ktorej uzivali Flutiform (2 inhalacie sily 50/5 mikrogramov 2 razy denne). Flutiform bol
bezpeény a dobre tolerovany.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Flutikazén-propionat

Absorpcia

Po inhalacii dochadza k systémovej absorpcii flutikazon-propionatu hlavne cez plica a preukazalo sa,
ze je linearna v rozsahu davok 500 az 2 000 mikrogramov. Spociatku je absorpcia rychla, potom je
predlzena.

V publikovanych stadiach pri peroralnom davkovani znaceného a nezna¢eného lieCiva sa preukazalo,
ze absolutna peroralna systémova biologicka dostupnost’ flutikazén-propionatu je zanedbatel'na (<1
%) dosledkom netiplnej absorpcie z gastrointestindlneho traktu a rozsiahleho metabolizmu prvého
prechodu.

Distribucia

Po intravendznom podani sa flutikazon-propionat v tele rozsiahle distribuuje. Pociatocna rozdel'ovacia
faza flutikazon-propionatu je rychla a zodpoveda jeho vysokej rozpustnosti v lipidoch a vizbe na
tkaniva. Priemerny distribucny objem je 4,2 I/kg. Na bielkoviny l'udskej plazmy sa viaze priemerne 91
% flutikazon-propionatu. Flutikazon-propionat sa slabo a reverzibilne viaze na erytrocyty

a nesignifikantne sa viaze na l'udsky transcortin.

Biotransformacia

Celkovy klirens flutikazon-propionatu je vysoky (priemerne 1,093 ml/min) s renalnym klirensom,
ktory tvori menej ako 0,02 % celkového. Velmi vysoka rychlost’ klirensu indikuje rozsiahly hepatalny
klirens. Jediny cirkulujuci metabolit detegovany u I'udi je derivat 17B-karboxylovej kyseliny
flutikazon-propionatu. Tento derivat sa tvori metabolickou cestou cez cytochrom P450 3A4, ¢o je
izoforma podrodu (CYP 3A4). Tento metabolit ma ku glukortikoidovym receptorom l'udského
cytozolu pl'tc in vitro nizsiu afinitu (priblizne 1/2000) ako pévodna zlG¢enina. Iné metabolity pri po
uziti kultivovanych buniek 'udského hepatomu sa in vitro u cloveka nedetegovali.

Elimindcia
87 - 100 % peroralnej davky sa vyluci stolicou, az do 75 % ako povodna zlucenina. Existuje aj

neaktivny vyznamnej$i metabolit.

Po intravendznej davke ma flutikazon-propionat polyexponencialnu kinetiku a terminalny polcas
eliminécie je priblizne 7,8 hodiny. Menej ako 5 % radioaktivne oznacenej davky sa vylucuje do mocu
vo forme metabolitov, zvySok sa vyluéuje do stolice ako pévodna zlucenina a metabolity.

Dihydrat formoter6lium-fumaritu
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Udaje o farmakokinetike formoterolu v plazme pochadzajii od zdravych jedincov po inhalacii vyssich
davok ako je rozsah odporucenych davok a od pacientov s CHOCHP po inhalacii terapeutickych
davok.

Absorpcia

Po inhalacii jednej davky 120 mikrogramov formoterélium-fumaratu zdravymi jedincami sa
formoterol rychle absorboval do plazmy, maximalnu koncentraciu 91,8 pg/ml dosiahol do 5 minut po
inhalacii. U pacientov s CHOCHP lie¢enych 12 tyzdiov formoterolium-fumaratom davkou 12 alebo
24 mikrogramov dva razy denne sa plazmatické koncentracie formoterolu pohybovali medzi 4,0 a 8,9
pg/ml, resp. 8,0 a 17,3 pg/ml po 10 minatach, 2 hodinach a 6 hodinach po inhalacii.

Stadie zamerané na kumulativne vylu¢ovanie formoterolu mo¢om a/alebo jeho (RR) a (SS)
enantiomérov po inhalacii suchého prasku (12 — 96 mikrogramov) alebo aerosolovej formy (12 — 96
mikrogramov) preukazali, Ze sa absorpcia s davkou linearne zvySuje.

Po 12-tyzdiiovom podavani 12 alebo 24 mikrogramov formoterolu v prasku dva razy denne sa
vylucovanie nezmeneného formoterolu mo¢om zvysilo o 63 — 73 % u dospelych pacientov s astmou,
0 19 — 38 % u dospelych pacientov s CHOCHP a 0 18 — 84 % u deti, ¢o naznacuje miernu

a prirodzene limitovani akumulaciu formoterolu v plazme po opakovanej davke.

Distribucia
61 — 64 % formoterolu sa viaze na plazmatické bielkoviny (34 % primarne na albumin).

V koncentra¢nom rozsahu terapeutickych davok nedochadza k saturacii vazobnych miest.
Koncentracie formoterolu pouzité na odhad vézby na plazmatické bielkoviny boli vyssie ako tie, ktoré
sa dosiahli v plazme po inhalacii jednorazovej davky 120 mikrogramov.

Biotransformacia

Formoterol sa vylucuje primarne metabolizmom, priama glukuronidécia je hlavnou metabolickou
cestou biotransformacie, O-demetylacia, po ktorej nasleduje d’alSia glukuronidacia je d’alSou
metabolickou cestou. Menej vyznamnou metabolickou cestou je sulfatova konjugacia formoterolu

a deformylacia, po ktorej dochadza k sulfatovej konjugacii. Glukuronidaciu (UGT1A1, 1A3, 1A6,
1A7, 1A8, 1A9, 1A10, 2B7 a 2B15) a O-demetylaciu (CYP 2D6, 2C19, 2C9 and 2A6) formoterolu
katalyzuji mnohé izoenzymy, dosledkom ¢oho je nizky potencial pre metabolickt interakciu liek-liek.
Formoterol v terapeutickych koncentraciach neinhibuje izoenzymy cytochromu P450. Kinetika
formoterolu je podobna po jednorazovom aj opakovanom podani, ¢o indukuje nepritomnost’
autoindukcie alebo inhibicie metabolizmu.

Elimindcia

U astmatickych pacientov a pacientov s CHOCHP lie¢enych 12 tyzdiov davkou 12 alebo 24
mikrogramov formoterélium-fumaratu dva razy denne sa priblizne 10 % resp. 7 % nachadzalo v mo¢i
ako nezmeneny formoterol. U astmatickych deti sa v moc€i v nezmenenej forme nachadzalo priblizne 6
% davky po opakovanych davkach 12 a 24 mikrogramov. (R,R) a (S,S) enantioméry tvorili 40 % resp.
60 % mocom vylaceného nezmeneného formoterolu po jednorazovej davke (12 az 120 mikrogramov)
U zdravych jedincov a po jednorazovej davke aj opakovanych davkach u astmatickych pacientov.

Po jednorazovej peroralnej davke *H-formoterolu sa 59 — 62 % davky nachadzalo v moci a 32 — 34 %
v stolici. Renalny klirens formoterolu je 150 ml/min.

Kinetika formoterolu v plazme a vylu¢ovanie mo¢om po inhalécii indikuju u zdravych jedincov
bifazické vyluCovanie s terminadlnym elimina¢nym pol¢asom (R,R)- a (S,S)- enantiomérov 13,9 resp.
12,3 hodiny. K najvyssiemu vyluc¢ovaniu dochadza rychlo, do 1,5 hodiny.

Priblizne 6,4 — 8 % davky sa nachadzalo v moci ako nezmeneny formoterol s podielom (R,R)- a (S,S)-
enantiomérov v pomere 40 % resp. 60 %.
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Flutiform — (kombindcia flutikazon-propionétu a dihydrat formoterdlium-fumaratu)

Farmakodynamické charakteristiky flutikazon-propionatu a formoterdolium-fumaratu z Flutiformu sa
sledovali v mnohych stidiach a porovnavali sa s jednotlivymi zlozkami, ktoré sa podavali naraz alebo
oddelene.

Vo farmakokinetickych studiach pri porovnani jednotlivych §tadii aj v samotnych Stadiach je vel'ka
variabilita, ale vSeobecnd tendencia je, Ze systémova expozicia flutikazonu a formoterolu je nizsia u
tejto fixnej kombinacie flutikazon-propionatu a dihydrat formoterolium-fumaratu ako ked’ sa
jednotlivé zlozky podavaja spolu.

Medzi Flutiformom a zlozkami monoproduktov sa dokazala farmakokineticka ekvivalencia. Dlhodobé
porovnavacie udaje Flutiformu voéi flutikazén-propionatu a formoterolium-fumaratu nie st dostupné
(pozri Cast’ 5.1).

Absorpcia

Flutiform — flutikazén-propionat

Po jednorazovej inhalacii davky 250 mikrogramov flutikazon-propionatu z dvoch vstrekov Flutiformu
125 mikrogramov/5 mikrogramov zdravym jedincom sa flutikazon-propionat rychle absorboval

do plazmy, stredna plazmaticka maximalna koncentracia flutikazonu 32,8 pg/ml sa dosiahla do 45
minut po inhalacii. U astmatickych pacientov, ktorym sa podala jednorazova davka
flutikazén-propionatu z Flutiformu, sa dosiahli stredné maximalne plazmatické koncentracie 15,4
pg/ml a 27,4 pg/ml do 20 minut a do 30 mintt pre koncentraciu 100 mikrogramov/10 mikrogramov (2
vstreky Flutiformu 50 mikrogramov/5 mikrogramov), resp. 250 mikrogramov/10 mikrogramov (2
vstreky Flutiformu 125 mikrogramov/5mikrogramov).

V stadiach s opakovanymi davkami u zdravych jedincov sa po davkach Flutiformu 100
mikrogramov/10 mikrogramov, 250 mikrogramov/10 mikrogramov a 500 mikrogramov/20
mikrogramov dosiahli stredné maximalne plazmatické koncentracie flutikazoénu 21,4; 25,9 resp. 178
pg/ml. Udaje pre davky 100 mikrogramov/10 mikrogramov a 250 mikrogramov/10 mikrogramov boli
ziskané pouzitim pristroja bez nastavca a udaje pre 500 mikrogramov/20 mikrogramov boli ziskané
pouzitim pristroja s nastavcom. Pouzitie nastavca AeroChamber Plus® zvySuje strednt systémovu
biologickt dostupnost’ flutikazonu (ktora je porovnatelna s plicnou absorpciou) o 35 % u zdravych
jedincov v porovnani s podanim Flutiformu ako samotnou pMDI.

Flutiform — formoterdlium-fumarat

Po jednorazovej davke Flutiformu zdravym jedincom, 20 mikrogramov formoterdlium-fumaratu

z dvoch vstrekov Flutiformu 250 mikrogramov/10 mikrogramov sa dosiahla stredna maximalna
plazmaticka koncentracia formoterolu 9,92 pg/ml do 6 mintit po inhalacii. Po nasledujtcich
opakovanych davkach 20 mikrogramov formoterdlium-fumaratu z dvoch vstrekov Flutiformu 250
mikrogramov/10 mikrogramov sa dosiahla stredna maximalna plazmaticka koncentracia formoterolu
34,4 pg/ml.

Pouzitie nastavca AeroChamber Plus znizuje strednu systémovu biologickil dostupnost’ formoterolu
0 25 % u zdravych jedincov v porovnani s podanim Flutiformu ako samotnou pMDI. Dochadza k
tomu pravdepodobne v dosledku redukcie absorpcie v gastrointestinalnom trakte pri pouziti nastavca,
kompenzaciou o¢akavaného zodpovedajuceho zvySenia absorpcie v pl'icach.

Distribucia
V sucasnosti nie su dostupné Specifické udaje tykajice sa vizby flutikazon-propionatu alebo

formoterolium-fumaratu z Flutiformu na plazmatické bielkoviny.

Biotransformacia
V sucasnosti nie su dostupné Specifické udaje tykajuce sa metabolizmu flutikazoén-propionatu alebo
formoterolium-fumaratu po inhalacii Flutiformu.
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Elimindcia

Flutikazon-propionat

Po inhalacii flutikazon-propionatu z dvoch vstrekov Flutiformu 250 mikrogramov/10 mikrogramov
ma flutikazon-propionat terminalny polcas elimindacie priblizne 14,2 h.

Formoterolium-fumarat

Po inhalacii formoterdlium-fumaratu z dvoch vstrekov Flutiformu 250 mikrogramov/10
mikrogramov ma formoterolium-fumarat terminalny pol¢as eliminacie priblizne 6,5 h. Menej ako
2 % jednorazovej davky formoterolium-fumaratu z Flutiformu sa vyli¢i mocom.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Toxicita pozorovana v §tidiach na zvieratach s formoterolium-fumaratom a flutikazon-propionatom,
ked’ boli podavané v kombindcii alebo samostatne sa prejavovala hlavne ti€¢inkami spojenymi so
zvysenou

farmakologickou aktivitou. Uginky na kardiovaskularny systém st spojené s podanim formoterolu

a prejavuju sa ako hyperémia, tachykardia, arytmie a lézie myokardu. Po podani kombinécie sa

nepozorovalo zvySenie toxicity ani vyskyt nepredpokladanych nalezov.

Reprodukéné studie s Flutiformom u potkanov a kralikov potvrdili zname embryo-fetalne ucinky
dvoch individuélnych zloziek véitane spomalenia fetalneho rastu, neuplnej osifikacie, embryonalne;j
letality, razstepu, edému a zmien skeletu. Tieto ucinky sa vyskytli pri niz§ich expoziciach ako sa
oc¢akavalo pri pouziti klinicky odporuc¢enej maximalnej davky. Mierne znizena fertilita u samic
potkanov sa pozorovala pri vel'mi vysokej systémovej expozicii formoterolu.

U formoterolium-fumaratu ani u flutikazon-propionatu sa nezistila genotoxicita v tandardnych in

vitro ani in vivo testoch pri individualnom testovani. S kombinaciou sa nevykonali Ziadne §tadie
karcinogenity.

Karcinogénny potencial sa nezistil u flutikazén-propionatu. Mierne zvysenie incidencie benignych

nadorov po podani formoterolu sa pozorovalo v reprodukénom trakte samic mysi a potkanov. Tieto

ucinky sa povazuju za klasické ucinky u triedy hlodavcov po dlhodobej expozicii vysokym davkam 3,

agonistov a nepredpoklada sa ziadne potencialne riziko karcinogenity u I'udi.

Predklinicke sttidie s HFA 227 neodhalili Ziadne Specialne riziko pre I'udi v Stadiach toxicity po

opakovanej davke, ani genotoxicity, karcinogenity a reproduk¢ne;j toxicity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Kromoglykat sodny

Bezvody etanol

Apafluran HFA227

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky
Po otvoreni — 3 mesiace po otvoreni foliového vrecka
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neuchovavajte pri teplote prevysujicej 25 °C. Neuchovavajte v chladni¢ke ani v mraznicke.
Pacienta je nutné poucit’, Ze ak bol inhalator vystaveny chladu, musi ho nechat’ zahriat’ na teplotu
miestnosti 30 minut, az potom ho pripravit’ na pouZitie (pozri ¢ast’ 4.2).

Tlakovy obal obsahuje stlacent kvapalinu. Nevystavujte teplotam vy$§im ako 50 °C. Neprepichujte,
neposkodzujte ani nespal’ujte aj ked je obal o¢ividne prazdny.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

120 odmernych davok v inhalatore

Davkovac je biely so Sedym integrovanym indikatorom davok a svetloSedym naustkom.

Suspenzia sa nachadza v hlinikovej tlakovej nadobke spojenej so Standardnym odmernym ventilom.
Tlakova nadobka je vlozena do davkovaca typu stlac-a-vdychni, ktory je doplneny krytom naustka
(obidve Casti su z polypropylénu) a integrovanym indikatorom davok, ktory zobrazuje pocet
zostavajucich davok (vstrekov). Kazda tlakova nadobka obsahuje 120 davok. Pripojeny MDI
inhalator je vloZzeny v laminovanom hlinikovom vrecku a zabaleny v papierovej skatuli.

Velkosti baleni:

1 inhalator (120 davok)
multibalenie 3 x 1 inhalator (120 davok)

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Ziadne zvlastne poziadavky.

Podrobné informécie o pouziti lieku su uvedené v Casti 4.2

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mundipharma Gesellschaft m.b.H.
Wiedner Giirtel 13

Turm 24, OG 15

1100 Vieden

Rakusko

8. REGISTRACNE CiSLA

Flutiform 50 mikrogramov/5 mikrogramov: 14/0356/12-S
Flutiform 125 mikrogramov /5 mikrogramov: 14/0357/12-S
Flutiform 250 mikrogramov /10 mikrogramov: 14/0358/12-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 31. jula 2012
Datum posledného predlZenia: 19. marca 2018
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10. DATUM REVIZIE TEXTU
Jun 2021

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu
lie¢iv www.sukl.sk.
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