POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
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1. IME ZDRAVILA
flutiform 50 mikrogramov/5 mikrogramov/potisk inhalacijska suspenzija pod tlakom
flutiform 125 mikrogramov/5 mikrogramov/potisk inhalacijska suspenzija pod tlakom

flutiform 250 mikrogramov/10 mikrogramov/potisk inhalacijska suspenzija pod tlakom

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena odmerjena koli¢ina (iz ventila) tj. en potisk, vsebuje:

e 50 mikrogramov flutikazonpropionata in 5 mikrogramov formoterolfumarata dihidrata. To ustreza
dostavljenemu odmerku (iz sprozilnika) priblizno 46 mikrogramov flutikazonpropionata/4,5 mikrograma
formoterolfumarata dihidrata.

e 125 mikrogramov flutikazonpropionata in 5 mikrogramov formoterolfumarata dihidrata. To ustreza
dostavljenemu odmerku (iz sprozilnika) priblizno 115 mikrogramov
flutikazonpropionata/4,5 mikrograma formoterolfumarata dihidrata.

e 250 mikrogramov flutikazonpropionata in 10 mikrogramov formoterolfumarata dihidrata. To ustreza
dostavljenemu odmerku (iz sprozilnika) priblizno 230 mikrogramov
flutikazonpropionata/9,0 mikrograma formoterolfumarata dihidrata.

Pomozna snov z znanim u¢inkom
En potisk vsebuje 1 mg etanola.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
inhalacijska suspenzija pod tlakom

Kovinski vsebnik vsebuje belo do sivobelo tekoco suspenzijo. Kovinski vsebnik je v belem sprozilniku s
sivim vgrajenim indikatorjem odmerka in svetlo sivim pokrovom ustnika.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Ce je primerna uporaba kombiniranega zdravila (kombinacije inhalacijskega kortikosteroida in
dolgodelujocega agonista B-adrenergi¢nih receptorjev), je kombinacija flutikazonpropionata in
formoterolfumarata v fiksnem odmerku (zdravilo Flutiform) indicirana za redno zdravljenje astme:

e pri bolnikih, pri katerih simptomi astme z uporabo inhalacijskega kortikosteroida in obfasno uporabo (po
potrebi) kratkodelujocega inhalacijskega agonista [B,-adrenergi¢nih receptorjev niso zadostno
nadzorovani,

ali

e pri bolnikih, pri katerih so simptomi astme Ze zadostno nadzorovani z uporabo inhalacijskega
kortikosteroida in dolgodelujocega agonista 2-adrenergic¢nih receptorjev.

Zdravilo Flutiform 50 mikrogramov/5 mikrogramov/potisk je indicirano pri odraslih, mladostnikih ter
otrocih, starih 5 let in vec.
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Zdravilo Flutiform 125 mikrogramov/5 mikrogramov/potisk je indicirano pri odraslih ter mladostnikih, starih
12 let in vec.

Zdravilo Flutiform 250 mikrogramov/10 mikrogramov/potisk inhalacijske suspenzije pod tlakom je
indicirano samo za odrasle.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje
Bolnike je treba usposobiti glede uporabe inhalatorja. Biti morajo biti pod rednim zdravniskim nadzorom,

tako da jakost zdravila Flutiform, ki ga prejemajo, ostaja optimalna. Spremeni jo lahko le zdravnik.
Odmerek je treba postopno zmanjSevati do najmanjSega odmerka, ki Se zagotavlja u€inkovit nadzor
simptomov. Ko se doseze nadzor astme z uporabo najmanjse jakosti zdravila Flutiform dvakrat na dan, je
treba ponovno oceniti zdravljenje, v naslednji fazi pa se lahko poskusi z uporabo samega inhalacijskega
kortikosteroida. Velja splosno nacelo, da je treba odmerek postopno zmanjSevati do najmanj$ega odmerka,
ki Se zagotavlja uc¢inkovit nadzor simptomov. Redno ocenjevanje bolnikov med zmanjSevanjem odmerka je
izjemno pomembno.

Podatkov o uporabi zdravila Flutiform pri bolnikih s KOPB ni na voljo. Zdravilo Flutiform se ne sme
uporabljati pri bolnikih s KOPB.

Bolnikom je treba dati jakost zdravila Flutiform, ki vsebuje ustrezen odmerek flutikazonpropionata glede na
resnost bolezni. Opomba: jakost zdravila Flutiform 50 mikrogramov/5 mikrogramov/potisk ni primerna za
uporabo pri odraslih in otrocih s hudo astmo. Predpisovalci se morajo zavedati, da je pri astmatikih
flutikazonpropionat enako uéinkovit kot nekateri drugi inhalacijski steroidi, kadar se daje priblizno polovica
skupnega dnevnega odmerka (v mikrogramih). Ce posamezen bolnik potrebuje zdravljenje z odmerkom, ki
je zunaj priporoéenega rezima odmerjanja, mu je treba predpisati primeren odmerek agonista -
adrenergicnih receptorjev in inhalacijskega kortikosteroida v locenih inhalatorjih ali ustrezne odmerke
samostojnega inhalacijskega kortikosteroida.

Zdravilo Flutiform se dostavi z odmernim inhalatorjem pod tlakom sprozenim s pritiskom, Ki vsebuje tudi
vgrajeni indikator odmerka. En inhalator vsebuje vsaj 120 potiskov (kar ustreza 60 odmerkov).

Samo za zdravilo Flutiform 50 mikrogramov/5 mikrogramov/potisk inhalacijska suspenzija pod tlakom
Priporoc¢eni odmerek pri odraslih, mladostnikih in otrocih, starih 5 let in vec¢:

Flutiform 50 mikrogramov/5 mikrogramov/potisk inhalacijska suspenzija pod tlakom — dva vpiha dvakrat na
dan, navadno zjutraj in zvecer.

Za odrasle in mladostnike

Ce astma ostane slabo nadzorovana, se lahko skupni dnevni odmerek inhalacijskega kortikosteroida poveca,
tako da se uporabi vecja jakost tega kombiniranega zdravila, tj. zdravilo Flutiform

125 mikrogramov/5 mikrogramov/potisk inhalacijska suspenzija pod tlakom, dva vpiha dvakrat na dan. Ta
jakost se ne sme uporabljati pri otrocih, mlajsih od 12 let.

Samo za odrasle:

Ce astma ostane slabo nadzorovana, se lahko skupni dnevni odmerek dodatno poveéa, tako da se uporabi
najvedja jakost tega kombiniranega zdravila — tj. zdravilo Flutiform

250 mikrogramov/10 mikrogramov/potisk inhalacijska suspenzija pod tlakom, dva vpiha dvakrat na dan.
Najvecja jakost je namenjena samo odraslim; ne sme se uporabljati pri mladostnikih in otrocih.

Otroci, mlajsi od 5 let:

Izkusenj pri otrocih, mlajsih od 5 let, je malo (glejte poglavja 4.4, 4.8, 5.1 in 5.3). Nobena jakost zdravila
Flutiform inhalacijska suspenzija pod tlakom ni priporocljiva za uporabo pri otrocih, mlajsih od 5 let;
zdravilo Flutiform se ne sme uporabljati pri tej mladi starostni skupini.
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Samo za zdravilo Flutiform 125 mikrogramov/5 mikrogramov/potisk inhalacijska suspenzija pod tlakom

Priporoceni odmerek pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let in vec:
Flutiform 125 mikrogramov/5 mikrogramov/potisk inhalacijska suspenzija pod tlakom — dva vpiha dvakrat
na dan, navadno zjutraj in zvecer.

Ce je astma zadostno nadzorovana, lahko bolniki preidejo na najmanjso jakost tega kombiniranega zdravila,
tj. zdravilo Flutiform 50 mikrogramov/5 mikrogramov/potisk. Odmerek je treba postopno zmanjsevati do
najmanjsega odmerka, ki Se zagotavlja uc¢inkovit nadzor simptomov.

Samo za odrasle:

Ce astma ostane slabo nadzorovana, se lahko skupni dnevni odmerek dodatno poveéa, tako da se uporabi
najvecja jakost tega kombiniranega zdravila — tj. zdravilo Flutiform

250 mikrogramov/10 mikrogramov/potisk inhalacijska suspenzija pod tlakom, dva vpiha dvakrat na dan.
Najvecja jakost je namenjena samo odraslim; ne sme se uporabljati pri mladostnikih, starih 12 let in vec.

Otroci, mlajsi od 12 let:

Podatkov za to jakost zdravila Flutiform pri otrocih ni na voljo. Izkusnje pri otrocih, mlajsih od 12 let, so
omejene na najmanjso jakost (glejte poglavja 4.4, 4.8, 5.1 in 5.3). Ta jakost zdravila Flutiform inhalacijska
suspenzija pod tlakom (125 mikrogramov/5 mikrogramov) ni priporocljiva za uporabo pri otrocih, mlajsih od
12 let; zdravilo Flutiform 125 mikrogramov/5 mikrogramov se ne sme uporabljati pri tej mladi
starostni skupini.

Samo za zdravilo Flutiform 250 mikrogramov/10 mikrogramov/potisk inhalacijska suspenzija pod tlakom

Priporoceni odmerek za odrasle:
Flutiform 250 mikrogramov/10 mikrogramov/potisk inhalacijska suspenzija pod tlakom — dva vpiha dvakrat
na dan, navadno zjutraj in zvecer.

Ce je astma zadostno nadzorovana, lahko bolniki preidejo na manjso jakost tega kombiniranega zdravila, t;.
zdravilo Flutiform 125 mikrogramov/5 mikrogramov/potisk in pozneje na Flutiform

50 mikrogramov/5 mikrogramov/potisk. Odmerek je treba postopno zmanjSevati do najmanjSega odmerka,
ki Se zagotavlja ucinkovit nadzor simptomov.

Mladostniki, mlajsi od 18 let, in otroci:

Podatkov za to jakost zdravila Flutiform pri otrocih ali mladostnikih ni na voljo. Izkusnje pri otrocih so
omejene na najmanj$o jakost (glejte poglavja 4.4, 4.8, 5.1 in 5.3). Ta jakost zdravila Flutiform
inhalacijska suspenzija pod tlakom (250 mikrogramov/10 mikrogramov) ni priporo¢ljiva za uporabo
pri mladostnikih ali otrocih; zdravilo Flutiform 250 mikrogramov/10 mikrogramov se ne sme
uporabljati pri tej mladi starostni skupini.

Zdravilo Flutiform 250 mikrogramov/10 mikrogramov se ne sme uporabljati pri mladostnikih ali
otrocih. Na voljo pa so nizje jakosti —tj. 50 mikrogramov/5 mikrogramov/potisk, ki se lahko uporablja pri
otrocih ali mladostnikih, ali 125 mikrogramov/5 mikrogramov/potisk, ki se lahko uporablja pri mladostnikih.

Posebne skupine bolnikov:
Pri starejSih bolnikih ni treba prilagajati odmerka.

Podatkov o uporabi zdravila Flutiform pri bolnikih z jetrno ali ledvi¢no okvaro ni na voljo (glejte

poglavje 5.2). Te bolnike mora redno spremljati zdravnik, da se zagotovi postopno zmanjSevanje do
najmanjSega odmerka, ki $e zagotavlja u¢inkovit nadzor simptomov. Ker se frakcije flutikazona in
formoterola, ki dosezejo sistemsko cirkulacijo, primarno izlo¢ajo z jetrno presnovo, je mogoce pri bolnikih s
hudo jetrno okvaro pricakovati povecano izpostavljenost.

Splosne informacije:
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Zdravljenje prve izbire pri vecini bolnikov so samostojni inhalacijski kortikosteroidi. Zdravilo Flutiform ni
namenjeno prvi izbiri zdravljenja pri blagi astmi. Pri bolnikih s hudo astmo je treba pred predpisovanjem
zdravila s fiksno kombinacijo najprej vzpostaviti zdravljenje z inhalacijskimi kortikosteroidi.

Bolnike je treba obvestiti, da je treba za najvecjo korist zdravilo Flutiform uporabljati vsak dan, tudi ko so
brez simptomov.

Bolniki, ki uporabljajo zdravilo Flutiform, v nobenem primeru ne smejo uporabljati dodatnih dolgodelujoc¢ih
agonistov fz-adrenergicnih receptorjev. Ce se v obdobju med odmerki pojavijo simptomi astme, je treba za
takojs$nje lajSanje uporabiti kratkodelujoci agonist f2-adrenergic¢nih receptorjev.

Pri bolnikih, ki trenutno prejemajo srednje do velike odmerke inhalacijskih kortikosteroidov in pri katerih
resnost bolezni jasno zahteva zdravljenje z dvema vzdrZevalnima zdraviloma, je priporoceni zacetni odmerek
dva vpiha zdravila Flutiform 125 mikrogramov/5 mikrogramov/potisk dvakrat na dan.

Pri bolnikih, ki tezko uskladijo proZenje aerosola z vdihom je priporo¢ena uporaba zdravila Flutiform s
pomocjo nastavka z masko za dajanje zdravil. Priporoca se nastavek z masko za dajanje zdravil imenovan
AeroChamber Plus® Flow-Vu®.

Bolnike je treba pouciti o pravilni uporabi in negi inhalatorja in maske ter preverjati njihovo tehniko, da se
zagotovi optimalno dovajanje inhalacijskega zdravila v pljuca.

Pri ponovni titraciji do najmanjSega ucinkovitega odmerka je treba vedno upostevati navodila nastavka z
masko za dajanje zdravil.

Nacin uporabe

Za inhaliranje.

Za zagotavljanje pravilne uporabe zdravila morajo zdravnik ali drugi zdravstveni delavci bolniku pokazati,
kako pravilno uporabljati inhalator. Pravilna uporaba odmernega inhalatorja pod tlakom je kljuéna za
uspesno zdravljenje. Bolniku je treba svetovati naj natancno prebere navodilo za uporabo ter uposteva
navodila za uporabo in slike v navodilu.

Sprozilnik ima vgrajen $tevec, ki odsteva stevilo preostalih potiskov (vpihov). Stevec prav tako vkljuéuje
barvne oznake. Na zacetku je zelene barve. Ko ostane manj kot 50 vpihov (potiskov), se spremeni v rumeno
barvo, ko jih ostane manj kot 30, pa v rdeo. Stevec od 120 do 60 odsteva v presledkih po 10, od 60 do 0 pa
v presledkih po 5. Ko se §tevilo bliza 0, naj se bolnik obrne na zdravnika, ki mu bo predpisal nadomestni
inhalator. Inhalator se ne sme uporabljati, ko indikator odmerka kaze »0«.

Priprava inhalatorja

Pred prvo uporabo inhalatorja ali ¢e se inhalator ne uporablja 3 dni ali dlje ali po izpostavljenosti pogojem
zamrzovanja ali hlajenja (glejte poglavje 6.4), je treba inhalator pripraviti:

e Odstranite pokrov ustnika in dobro pretresite inhalator.

e Sprozite inhalator, ko je obrnjen stran od obraza. Ta korak je treba opraviti 4-krat.

e Tik pred uporabo je treba inhalator vedno pretresti.

Kadar je to mogoce, mora bolnik med vdihavanjem iz inhalatorja stati ali sedeti v pokon¢nem polozaju.

Koraki, ki jih je treba upostevati pri uporabi inhalatorja:

1. Odstranite pokrov ustnika in se prepri¢ajte, da je ustnik Cist in brez prahu ter umazanije.

2. Inhalator je treba pretresti tik pred sprosc¢anjem vsakega potiska (vpiha), da bo vsebina inhalatorja
enakomerno premesana.

3. Izdihujte ¢im pocasneje in globlje, dokler je to Se udobno.
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4. Vsebnik drzite navpi¢no z osnovo v pokonénem poloZaju in z usti objemite ustnik. Inhalator drzite v
pokon¢nem polozaju, s palcem(-a) na osnovi ustnika ter kazalcem(-ema) na vrhu inhalatorja. V ustnik
ne smete ugrizniti.

5. Pocasi in globoko vdihnite skozi usta. Na zacetku vdiha pritisnite vrh inhalatorja, da sprostite en potisk
(vpih) in nadaljujte z enakomernim ter globokim vdihom (najbolje 2—-3 sekunde pri otrocih in 4—

5 sekund pri odraslih).

6. Ko zadrzujete sapo, odstranite inhalator z ust. Bolniki morajo zadrZevati dih, dokler je to Se udobno. Ne
izdihnite v inhalator.

7. Pri drugem potisku (vdihu) drzite inhalator v navpi¢nem polozaju in ponovite korake od 2 do 6.

8. Po uporabi ponovno namestite pokrov ustnika.

POMEMBNO: Korakov od 2 do 6 ne izvedite prehitro.

Bolnikom lahko svetujete, naj svojo tehniko vadijo pred ogledalom. Ce se po vdihu pojavi meglica, ki
izstopi iz inhalatorja ali strani ust, je treba postopek ponoviti od koraka 2 naprej.

Morda bo bolnikom s Sibkimi rokami inhalator lazje drzati z obema rokama. Pri tem je treba kazalca poloziti
na vrh kovinskega vsebnika inhalatorja, palca pa na osnovo inhalatorja.

Po vpihu si morajo bolniki splakniti usta, grgrati vodo ali si umiti zobe ter izpljuniti ostanek, da zmanjsajo
tveganje ustne kandidoze ali hripavosti.

Ciscenie:

Bolnikom je treba svetovati, naj si za navodila za ¢iScenje natanc¢no preberejo navodilo za uporabo.
Inhalator je treba ocistiti enkrat na teden.

. Odstranite pokrov ustnika.

Kovinskega vsebnika ne odstranite iz plasti¢nega ohisja.

Notranji in zunanji del ustnika ter plasti¢no ohisje obrisite s suho krpo ali robckom.
Ponovno namestite pravilno usmerjen pokrov ustnika.

Kovinskega vsebnika ne potopite v vodo.

Ce bolnik potrebuje nastavek z masko AeroChamber Plus® Flow-Vu®, mu je treba svetovati, naj si prebere
navodila proizvajalca, da zagotovi pravilno ¢iS¢enje in vzdrzevanje.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Pri obravnavi astme je treba obicajno upostevati postopen program, bolnikove odzive pa spremljati klinicno
in s preiskavami plju¢nega delovanja.

Zdravilo Flutiform se ne sme uporabljati za zdravljenje akutnih simptomov astme, pri katerih je potreben
hitro- in kratkodelujoc¢i bronhodilatator. Bolnikom je treba svetovati, naj imajo zdravilo, ki se uporablja za

lajSanje akutnega napada astme, vedno pri sebi.

Profilakti¢ne uporabe zdravila Flutiform pri astmi, ki jo sprozi telesna vadba, niso preucevali. V takih
primerih je treba razmisliti o uporabi drugega, hitrodelujoc¢ega bronhodilatatorja.

Bolnike je treba opomniti, naj uporabljajo vzdrZzevalni odmerek zdravila Flutiform, kot jim ga je predpisal
zdravnik, tudi ¢e nimajo simptomov.

Zdravilo Flutiform se pri bolnikih ne sme uvesti med poslabsanjem ali kadar imajo hudo poslabsanje ali
akutno slabsajoCo astmo.
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Med zdravljenjem z zdravilom Flutiform se lahko pojavijo resni, z astmo povezani nezeleni ucinki in
poslabsanja. Bolnikom je treba narociti, naj nadaljujejo zdravljenje, vendar naj se posvetujejo z zdravnikom,
¢e simptomi astme po uvedbi zdravila Flutiform ostanejo nenadzorovani ali se poslabsajo.

Zdravilo Flutiform se ne sme uporabljati kot zdravilo prve izbire za zdravljenje astme.

Ce je za lajsanje astme potrebna vedno ve&ja uporaba kratkodelujo¢ih bronhodilatatorjev, kratkodelujoci
bronhodilatatorji postanejo manj u¢inkoviti ali neuc¢inkoviti ali simptomi astme vztrajajo, mora zdravnik ¢im
prej pregledati bolnika, saj lahko to kaZe na poslabsanje nadzora astme, kar zahteva spremembo zdravljenja.

Nenadno in napredujoce poslabSanje nadzora astme je lahko smrtno nevarno, zato je treba pri bolniku
opraviti nujno zdravni§ko oceno. Razmisliti je treba o pove€anju zdravljenja s kortikosteroidi. Kadar se s
trenutnim odmerkom zdravila Flutiform ne doseze zadostnega nadzora astme, mora bolnika znova pregledati
zdravnik. Razmisliti je treba o dodatnem zdravljenju s kortikosteroidi.

Ko so simptomi astme nadzorovani, je treba razmisliti o postopnem zmanjSevanju odmerka zdravila
Flutiform. Pomembno je redno ocenjevanje bolnikov med zmanjSevanjem odmerka. Uporabiti je treba
najman;jsi uéinkoviti odmerek zdravila Flutiform (glejte poglavje 4.2).

Pri bolnikih z astmo se zdravljenje z zdravilom Flutiform ne sme nenadoma prekiniti, saj lahko to povzroci
poslabsanje. ZmanjSevanje odmerka med zdravljenjem mora nadzorovati zdravnik, ki je predpisal zdravilo.

Poslabsanje klini¢nih simptomov astme je lahko posledica akutne bakterijske okuzbe dihal, zato bo morda
potrebno zdravljenje z ustreznimi antibiotiki, povecan odmerek inhalacijskih kortikosteroidov in kratek cikel
peroralnih kortikosteroidov. Kot reSevalno zdravilo je treba uporabiti hitrodelujo¢i inhalacijski
bronhodilatator. Kot vsa inhalacijska zdravila, ki vsebujejo kortikosteroide, je treba zdravilo Flutiform
previdno uporabljati pri bolnikih s plju¢no tuberkulozo, neaktivno tuberkulozo ali gliviénimi, virusnimi ali
drugimi okuzbami dihal. Vse te okuzbe je treba vedno ustrezno zdraviti, ¢e se uporablja zdravilo Flutiform.

Zdravilo Flutiform je treba previdno uporabljati pri bolnikih s hipertiroidizmom, feokromocitomom,
sladkorno boleznijo, nepopravljeno hipokaliemijo ali bolnikih s predispozicijo za nizke ravni kalija v
serumu, obstruktivno hipertrofi¢no kardiomiopatijo, idiopatsko subvalvularno aortno stenozo, hudo
hipertenzijo, anevrizmo ali drugimi hudimi sréno-zilnimi motnjami, kot so ishemi¢na sr¢na bolezen, sréne
aritmije ali hudo sréno popuscéanje.

Morebitno resna hipokaliemija je lahko posledica velikih odmerkov agonistov B.-adrenergi¢nih receptorjev.
Socasno zdravljenje z agonisti B2-adrenergi¢nih receptorjev in zdravili, ki lahko povzrocijo hipokaliemijo ali
povecajo hipokaliemiéni u¢inek, npr. derivati ksantina, steroidi in diuretiki, lahko pove¢a morebitni
hipokaliemi¢ni uc¢inek agonista f,-adrenergi¢nih receptorjev. Posebna previdnost je priporocljiva pri
nestabilni astmi s spremenljivo uporabo reSevalnih bronhodilatatorjev, akutni astmi, pri kateri se lahko
povezana tveganja okrepijo s hipoksijo, in drugih stanjih, kadar je povecana verjetnost za nezelene ucinke
hipokaliemije. V teh okolis¢inah je priporo¢ljivo spremljati ravni kalija v serumu.

Pri zdravljenju bolnikov z obstoje¢im podaljSanjem intervala QTc je potrebna previdnost. Samostojni
formoterol lahko povzroci podaljSanje intervala QTc.

Kot pri vseh agonistih B2-adrenergi¢nih receptorjev je treba pri sladkornih bolnikih razmisliti o dodatnih
kontrolah ravni sladkorja v krvi.

Pri prehodu bolnika na zdravljenje z zdravilom Flutiform je treba biti previden, predvsem ¢e obstaja razlog
za sum, da je delovanje nadledvi¢ne Zleze zaradi predhodnega sistemskega zdravljenja s steroidi poslabsano.

Tako kot pri zdravljenju z drugimi inhalacijskimi zdravili se lahko pojavi paradoksni bronhospazem, ki se
kaze s takoj$njim povecanjem piskajocega in tezkega dihanja po uporabi odmerka. Paradoksni
bronhospazem se odzove na hitrodelujoc inhalacijski bronhodilatator in ga je treba zdraviti nemudoma.
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Uporabo zdravila Flutiform je treba takoj prekiniti, oceniti bolnika in po potrebi uvesti druge oblike
zdravljenja.

Pri uporabi sistemskih in topikalnih kortikosteroidov se lahko pojavijo motnje vida. Ce ima bolnik
simptome, kot so zamegljen vid ali druge motnje vida, je treba razmisliti o napotitvi bolnika k oftalmologu,
ki bo ocenil morebitne vzroke, ki lahko vkljucujejo katarakto, glavkom ali redke bolezni, kot je centralna
serozna horioretinopatija, o katerih so porocali po uporabi sistemskih in topikalnih kortikosteroidov.

Sistemski ucinki se lahko pojavijo pri vseh inhalacijskih kortikosteroidih, zlasti pri velikih odmerkih,
predpisanih za daljSe obdobje. Pojav teh ucinkov je veliko manj verjeten kot pri peroralnih kortikosteroidih.
Mozni sistemski ucinki vkljucujejo Cushingov sindrom in z njim povezane znacilnosti, supresijo nadledvicne
zleze, zaviranje rasti pri otrocih in mladostnikih, zmanjSanje kostne gostote, katarakto, glavkom in redkeje
vrsto dusevnih ali vedenjskih u¢inkov, vklju¢no s psihomotori¢no hiperaktivnostjo, motnjami spanja,
tesnobo, depresijo ali agresijo (zlasti pri otrocih). Pomembno je torej, da zdravnik bolnika redno pregleduje
in da se odmerek inhalacijskega kortikosteroida zmanj$a do najmanjSega odmerka, ki Se zagotavlja u¢inkovit
nadzor astme.

Dolgotrajno zdravljenje bolnikov z velikimi odmerki inhalacijskih kortikosteroidov lahko povzroci supresijo
nadledvi¢ne zleze in akutno adrenalno krizo. Otroci in mladostniki <16 let, ki jemljejo velike odmerke
flutikazonpropionata (obi¢ajno > 1000 mikrogramov/dan) so lahko $e posebej izpostavljeni temu tveganju.
Zelo redko so porocali tudi o primerih supresije nadledvi¢ne Zleze in akutne adrenalne krize pri bolnikih, ki
so se zdravili s flutikazonpropionatom v odmerkih od 500 do < 1000 mikrogramov. Okolis¢ine, v katerih
lahko pride do akutne adrenalne krize, vkljucujejo travmo, kirurski poseg, okuzbo ali kakr$no koli nenadno
zmanj$anje odmerka. Simptomi so obicajno nejasni in lahko vkljucujejo anoreksijo, bole¢ino v trebuhu,
hujsanje, utrujenost, glavobol, navzeo, bruhanje, hipotenzijo, zmanj$ano stopnjo zavesti, hipoglikemijo in
epilepti¢ne napade. Med obdobjem stresa ali nacrtovanega kirurSkega posega bo morda potrebno dodatno
zdravljenje s sistemskimi kortikosteroidi.

Zaradi koristi zdravljenja z inhalacijskim flutikazonpropionatom se zmanjsa potreba po zdravljenju s
peroralnimi steroidi. Pri bolnikih, ki so se predhodno zdravili s peroralnimi kortikosteroidi, pa lahko tveganje
za okvarjeno adrenalno rezervo traja Se znaten cas. Tveganje obstaja tudi pri bolnikih, ki so v preteklosti
nujno potrebovali zdravljenje z velikimi odmerki kortikosteroidov. Tako moznost rezidualne okvare je treba
vedno upostevati pri urgentnih in nacrtovanih okolis¢inah, ki lahko izzovejo stres. Morda bo potrebno
ustrezno kortikosteroidno zdravljenje. Pred naértovanimi posegi bo o obsegu okvare nadledvi¢ne Zleze
morda potrebno pridobiti mnenje specialista. Pri morebitno okvarjenem delovanju nadledvicne Zleze je treba
redno spremljati delovanje osi hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢na Zleza (HPA).

Vecje tveganje za pojav sistemskih nezelenih u¢inkov obstaja pri uporabi flutikazonpropionata v kombinaciji
z drugimi mo¢nimi zaviralci CYP3A4 (glejte poglavje 4.5).

Bolnike je treba pouciti, da je uporaba tega inhalatorja s fiksno kombinacijo del profilakti¢énega zdravljenja,
zato ga je treba za optimalno korist uporabljati redno, tudi ¢e so brez simptomov.

Uporaba nastavka z masko lahko poveca odlaganje v pljucih, sistemsko absorpcijo in sistemske nezelene
ucinke.

Ker se frakcije flutikazona in formoterola, ki doseZejo sistemski obtok, primarno izlo¢ajo z jetrno presnovo,
je mogoce pri bolnikih s hudo jetrno okvaro pricakovati povecano izpostavljenost.

Bolnike je treba obvestiti, da zdravilo Flutiform vsebuje 2 mg alkohola (etanola) v enem odmerku (2 vpiha).
Koli¢ina v odmerku zdravila ustreza manj kot 1 ml piva oziroma 1 ml vina. Majhna koli¢ina alkohola v tem
zdravilu ne bo imela nobenih opaznih u¢inkov.

Pediatri¢na populacija
Priporocljivo je redno spremljanje telesne visine otrok, ki se dolgotrajno zdravijo z inhalacijskimi
kortikosteroidi. Ce je rast upocasnjena, je treba znova oceniti zdravljenje s ciljem zmanjSanja odmerka
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inhalacijskega kortikosteroida do najmanjSega odmerka, ki $e zagotavlja u¢inkovit nadzor astme, ¢e je to
mogoce. Poleg tega je treba razmisliti o napotitvi bolnika k pediatri¢cnemu pulmologu.

Med moznimi sistemskimi nezelenimi u¢inki, o katerih so porocali pri posameznih ué¢inkovinah zdravila
Flutiform, so Cushingov sindrom in z njim povezane znacilnosti, supresija nadledvi¢ne zleze in upocasnitev
rasti pri otrocih in mladostnikih. Pri otrocih lahko pride tudi do tesnobe, motenj spanja in vedenjskih
sprememb, vkljuc¢no s hiperaktivnostjo in razdrazljivostjo (glejte poglavje 4.8).

Razpolozljivih podatkov o uporabi zdravila Flutiform pri otrocih, mlajsih od 5 let, je malo. Uporaba
zdravila Flutiform NI priporod¢ljiva pri otrocih, mlajsih od 5 let.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Uradnih $tudij medsebojnega delovanja z zdravilom Flutiform niso izvedli.

Zdravilo Flutiform vsebuje nefarmakoloske ravni natrijevega kromoglikata. Bolniki ne smejo prekiniti
jemanja nobenih zdravil, ki vsebujejo kromoglikat.

Flutikazonpropionat, posamezna u¢inkovina zdravila Flutiform, je substrat CYP 3A4. Pri¢akovati je, da bo
socasno zdravljenje z zaviralci CYP3A (npr. ritonavirjem, atazanavirjem, klaritromicinom, indinavirjem,
itrakonazolom, nelfinavirjem, sakvinavirjem, ketokonazolom, telitromicinom, kobicistatom) povecalo
tveganje sistemskih nezelenih u¢inkov. Kombinaciji se je treba izogibati, razen ¢e so koristi vecje od
povecanega tveganja sistemskih nezelenih u¢inkov zaradi kortikosteroidov, pri ¢emer pa je treba bolnike
spremljati glede sistemskih nezelenih u¢inkov kortikosteroidov.

Spremembe EKG in/ali hipokaliemija, ki so lahko posledica uporabe diuretikov, ki ne varcujejo s kalijem
(kot so diuretiki zanke ali tiazidni diuretiki), se lahko akutno poslabsajo zaradi agonistov -adrenergic¢nih
receptorjev, predvsem kadar se preseze priporodeni odmerek agonista p-adrenergi¢nih receptorjev. Ceprav
klini¢ni pomen teh u¢inkov ni znan, se pri socasni uporabi agonista $-adrenergi¢nih receptorjev in
diuretikov, ki ne varcujejo s kalijem, svetuje previdnost. Derivati ksantina in glukokortikoidi lahko dodajo k
morebitnemu hipokaliemi¢énemu u¢inku agonistov B-adrenergi¢nih receptorjev.

Poleg tega lahko L-dopa, L-tiroksin, oksitocin in alkohol poslabsajo toleranco srca za simpatikomimetike (3.

Socasno zdravljenje z zaviralci monoamin-oksidaze, vklju¢no z u€¢inkovinami s podobnimi lastnostmi, kot
sta furazolidon in prokarbazin, lahko povzroci hipertenzivne reakcije.

Pri bolnikih, ki prejemajo socasno anestezijo s halogeniranimi ogljikovodiki, obstaja povecano tveganje
aritmij.

Socasna uporaba drugih B-adrenergi¢nih u¢inkovin ima lahko aditiven ucinek.
Pri bolnikih, ki se zdravijo z glikozidi digitalisa, lahko hipokaliemija poveca tveganje aritmij.

Kot pri drugih agonistih p.-adrenergi¢nih receptorjev je treba formoterolfumarat uporabljati previdno pri
bolnikih, ki se zdravijo s tricikliénimi antidepresivi ali zaviralci monoamin-oksidaze ter v obdobju dveh
tednov po prenehanju njihove uporabe in drugimi zdravili, za katera je znano, da podalj$ajo interval QT., kot
so antipsihotiki (vklju¢no s fenotiazini), kinidin, dizopiramid, prokainamid in antihistaminiki. Zdravila, za
katera je znano, da podaljSajo interval QT¢, lahko povecajo tveganje ventrikularnih aritmij (glejte

poglavje 4.4).

Ce je treba po kateri koli poti uporabiti dodatna adrenergiéna zdravila, je to treba izvajati previdno, saj so
lahko farmakolosko predvidljivi simpati¢ni u¢inki formoterola okrepljeni.

Kadar se antagonisti beta-adrenergi¢nih receptorjev (B-blokatorji) in formoterolfumarat uporabljajo so¢asno,
lahko zavirajo ucinek drug drugega. Antagonisti beta-adrenergi¢nih receptorjev lahko pri bolnikih z astmo
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povzroc¢ijo tudi hud bronhospazem. Zato bolnikov z astmo obi¢ajno ne smemo zdraviti z antagonisti 3-
adrenergicnih receptorjev, kar vkljucuje B-blokatorje, ki se uporabljajo kot kapljice za oko za zdravljenje
glavkoma. Vendar v nekaterih okoli§¢inah, na primer pri profilaksi po miokardnem infarktu, morda pri
bolnikih z astmo ne bo na voljo nobena druga sprejemljiva oblika zdravljenja, razen uporabe p-blokatorjev.
V tem primeru je treba razmisliti o uporabi kardioselektivnih antagonistov -adrenergiénih receptorjev,
vendar jih je treba uporabljati previdno.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Podatki o uporabi flutikazonpropionata in formoterolfumarata kot samostojnih uc¢inkovin, v kombinaciji iz
lo¢enih inhalatorjev ali v tej fiksni kombinaciji zdravila Flutiform pri nose¢nicah so omejeni. Studije na
zivalih so pokazale Skodljive u¢inke na razmnozevanje (glejte poglavje 5.3).

Uporaba zdravila Flutiform med nose¢nostjo ni priporo¢ljiva. Predpisati se sme samo, ¢e je pri¢akovana
korist za mater ve¢ja od kakr$nega koli morebitnega tveganja za plod. V tem primeru je treba uporabiti
najmanjsi u¢inkoviti odmerek, ki je potreben za vzdrzevanje zadostnega nadzora astme.

Zaradi morebitnega vpliva agonista f-adrenergicnih receptorjev na kr¢ljivost maternice je treba uporabo
zdravila Flutiform za obravnavo astme med porodom omejiti na bolnice, pri katerih so koristi vecje od
tveganj.

Dojenje

Ni znano, ali se flutikazonpropionat ali formoterolfumarat izlo¢ata v materino mleko. Tveganja za dojene
novorojencke/dojencke ni mogoce izkljuciti. Odlociti se je treba bodisi za prenehanje dojenja bodisi za
prenehanje zdravljenja z zdravilom Flutiform, upostevajo¢ koristi dojenja za otroka in koristi zdravljenja za
zensko.

Plodnost
Podatkov o u¢inkih na plodnost po uporabi zdravila Flutiform ni. Studije na Zivalih po uporabi posameznih
ucinkovin v klinicno pomembnih odmerkih niso pokazale uc¢inkov na plodnost (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Zdravilo Flutiform nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni ucinki

Nezeleni ucinki, ki so bili med klini¢nim razvojem povezani z zdravilom Flutiform, so navedeni v spodnji
preglednici po organskih sistemih. Naslednje kategorije pogostnosti so osnova za razvrstitev nezelenih
uc¢inkov kot: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob&asni (> 1/1.000 do < 1/100), redKki

(> 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000) in neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).
V vsaki skupini pogostnosti so neZeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Organski sistem NeZeleni u¢inek Pogostnost
Infekcijske in parazitske oralna kandidoza redki
bolezni oralne glivi¢ne okuzbe

sinuzitis
Presnovne in prehranske hiperglikemija redki
motnje
Psihiatri¢ne motnje motnje spanja, vkljucno z obcasni

nespecnostjo
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nenormalne sanje redki
agitacija
psihomotori¢na hiperaktivnost, | neznana
tesnoba, depresija, agresija,
vedenjske spremembe
(predvsem pri otrocih)
Bolezni Zivéevja glavobol obcasni
tremor
omotica
disgevzija redki
Ocesne bolezni zamegljen vid neznana
USesne bolezni, vklju¢no z vrtoglavica redki
motnjami labirinta
Sréne bolezni palpitacije obcasni
ventrikularne ekstrasistole
angina pektoris redki
tahikardija
Zilne bolezni hipertenzija redki
Bolezni dihal, prsnega koSa in | poslabSanje astme obcasni
mediastinalnega prostora hripavost
drazenje zrela
dispneja redki
kaselj
Bolezni prebavil suha usta obcasni
diareja redki
dispepsija
Bolezni koze in podkoznega izpuscaj obcasni
tkiva
pruritus redki
Bolezni misi¢no-skeletnega misicni spazmi redki
sistema in vezivnega tkiva
Splosne tezave in spremembe | periferni edem redki
na mestu aplikacije astenija

Tako kot pri zdravljenju z drugimi inhalacijskimi zdravili se lahko pojavi paradoksni bronhospazem, ki se
kaze s takoj$njim povecanjem piskajocega in tezkega dihanja po uporabi odmerka. Paradoksni
bronhospazem se odzove na hitrodelujo¢ inhalacijski bronhodilatator in ga je treba zdraviti nemudoma.
Uporabo zdravila Flutiform je treba takoj prekiniti, oceniti bolnika in po potrebi uvesti druge oblike
zdravljenja.

Ker zdravilo Flutiform vsebuje flutikazonpropionat in formoterolfumarat, se lahko pojavi enak vzorec
nezelenih ucinkov, o kakr$nih so porocali pri teh uc¢inkovinah. Naslednji neZeleni u¢inki so povezani s
flutikazonpropionatom in formoterolfumaratom, vendar jih niso opazili med klini¢nim razvojem zdravila
Flutiform:

Flutikazonpropionat: preobcutljivostne reakcije, vkljucno z urtikarijo, pruritusom, angioedemom (ve¢inoma
obraznim in orofaringealnim), anafilakti¢nimi reakcijami. Pojavijo se lahko sistemski u¢inki inhalacijskih
kortikosteroidov, zlasti pri velikih odmerkih, predpisanih za dalj$e obdobje. Ti lahko vkljuéujejo Cushingov
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sindrom in z njim povezane zna¢ilnosti, supresijo nadledvi¢ne Zleze, zaviranje rasti pri otrocih in
mladostnikih, zmanjSanje kostne gostote, katarakto, glavkom, kontuzijo, kozno atrofijo ter dovzetnost za
okuzbe. Poslabsana je lahko sposobnost prilagajanja na stres. Vendar je manj verjetno, da se bodo opisani
sistemski ucinki pojavili pri inhalacijskih kortikosteroidih kot pri peroralnih kortikosteroidih. Dolgotrajno
zdravljenje z velikimi odmerki inhalacijskih kortikosteroidov lahko povzroci klini¢éno pomembno supresijo
nadledvi¢ne zleze in akutno adrenalno krizo. Med obdobjem stresa (travme, kirurSkega posega, okuzbe) bo
morda potrebno dodatno zdravljenje s sistemskimi kortikosteroidi.

Formoterolfumarat: preobcutljivostne reakcije (vkljucno s hipotenzijo, urtikarijo, angionevrotskim edemom,
pruritusom, eksantemom), podaljSanje intervala QTc, hipokaliemija, navzea, mialgija, povisane ravni laktata
v krvi. Zdravljenje z agonistom Pz-adrenergicnih receptorjev, kot je formoterol, lahko povzroci povisane
ravni insulina, prostih mascobnih kislin, glicerola in ketonskih teles v krvi.

O preobcutljivostnih reakcijah so porocali pri bolnikih, ki so kot u¢inkovino uporabljali inhalacijski natrijev
kromoglikat. Ker zdravilo Flutiform vsebuje samo majhno koncentracijo natrijevega kromoglikata kot
pomozne snovi, ni znano, ali so preobcutljivostne reakcije odvisne od odmerka.

V malo verjetnem primeru preobcutljivostne reakcije na zdravilo Flutiform je treba zdravljenje uvesti
skladno s standardnim zdravljenjem za katero koli drugo preob¢utljivostno reakcijo, kar lahko vkljucuje
uporabo antihistaminikov in drugih oblik zdravljenja, kot je potrebno. Zdravilo Flutiform bo treba morda
takoj ukiniti in po potrebi uvesti drugo zdravljenje astme.

Hripavost in kandidoza se lahko lajSata z grgranjem ali splakovanjem ust z vodo ali umivanjem zob po
uporabi zdravila. Simptomatska kandidoza se lahko zdravi s topikalnimi antimikotiki, medtem ko se
zdravljenje z zdravilom Flutiform nadaljuje.

Pediatri¢na populacija

Med moznimi sistemskimi nezelenimi uc¢inki, o katerih so porocali pri posameznih ué¢inkovinah zdravila
Flutiform, so Cushingov sindrom in z njim povezane znacilnosti, supresija nadledvi¢ne zleze in upocasnitev
rasti pri otrocih in mladostnikih. Pri otrocih se lahko pojavi tudi tesnoba, motnje spanja in vedenjske
spremembe, vklju¢no s hiperaktivnostjo in razdrazljivostjo. Studije, izvedene z zdravilom Flutiform, so
pokazale podoben profil varnosti in tolerance kot monoterapia s flutikazonom pri otrocih, starih 5-12 let, in
flutikazon/salmeterol pri otrocih, starih 4-12 let. Dolgotrajno 24-tedensko zdravljenje z zdravilom Flutiform
pri 208 otrocih ni pokazalo nobenega zaviranja rasti ali supresije nadledviéne Zleze. Druga
farmakodinamicna $tudija pri otrocih, starih 5-12 let, je pokazala podoben ucinek na hitrost rasti spodnjega
dela noge, merjeno s knemometrijo, po zdravljenju z zdravilom Flutiform kot pri 2-tedenski monoterapiji s
flutikazonom.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca
namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva,
da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje
Podatkov o prevelikem odmerjanju zdravila Flutiform iz klini¢nih preskusanj ni, spodaj pa so navedeni
podatki o prevelikem odmerjanju obeh u¢inkovin v obliki monoterapije:
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Formoterolfumarat:

Preveliko odmerjanje formoterola bi najverjetneje povzrocilo povecane ucinke, ki so tudi sicer znacilni za
agoniste Br-adrenergicnih receptorjev; v tem primeru se lahko pojavijo naslednji nezeleni ucinki: angina
pektoris, hipertenzija ali hipotenzija, palpitacije, tahikardija, aritmija, podalj$an interval QT¢, glavobol,
tremor, nervoza, misi¢ni kr¢i, suha usta, nespecnost, utrujenost, splosno slabo pocutje, epilepti¢ni napadi,
metabolna acidoza, hipokaliemija, hiperglikemija, navzea in bruhanje.

Zdravljenje prevelikega odmerjanja formoterola vkljuCuje prekinitev uporabe zdravila skupaj z ustreznim
simptomatskim in/ali podpornim zdravljenjem. Razmisli se lahko o uporabi kardioselektivnih blokatorjev f3-
adrenergi¢nih receptorjev, pri emer je treba upoStevati, da lahko ta zdravila povzroc¢ijo bronhospazem.
Dokazi o koristnosti dialize pri prevelikem odmerjanju formoterola niso zadostni. Priporocljivo je
spremljanje srca.

Ce je treba zdravljenje z zdravilom Flutiform prekiniti zaradi prevelikega odmerjanja agonista f3-
adrenergicnih receptorjev, je treba razmisliti o ustreznem nadomestnem zdravljenjem s steroidi. Spremljati
je treba ravni kalija v serumu, saj lahko pride do hipokaliemije. Razmisliti je treba o nadomescanju kalija.

Flutikazonpropionat:

Akutno preveliko odmerjanje flutikazonpropionata obi¢ajno ne predstavlja klini¢ne tezave. Edini Skodljivi
uc¢inek po vdihavanju velike koli¢ine zdravila v kratkem obdobju je supresija osi hipotalamus-hipofiza-
nadledvicna zleza (HPA). Delovanje osi HPA se navadno povrne na normalno v nekaj dneh, kar se potrdi z
meritvami ravni kortizola v plazmi. Zdravljenje z inhalacijskim kortikosteroidom je treba nadaljevati s
priporocenim odmerkom za nadzorovanje astme.

Porocali so o redkih primerih akutne adrenalne krize. Otroci in mladostniki < 16 let, ki uporabljajo velike
odmerke flutikazonpropionata (obi¢ajno > 1000 mikrogramov/dan), so lahko $e posebej izpostavljeni temu
tveganju. Simptomi so lahko nejasni (anoreksija, boleCina v trebuhu, hujSanje, utrujenost, glavobol, navzea,
bruhanje in hipotenzija). Znacilni simptomi adrenalne krize so zmanj$ana stopnja zavesti, hipoglikemija
in/ali epilepti¢ni napadi.

Po kroni¢ni uporabi zelo velikih odmerkov lahko pride do doloCene stopnje atrofije nadledviéne skorje in
supresije osi HPA. Morda bo potrebno spremljanje adrenalne rezerve. Morebitni sistemski uéinki
vkljucujejo Cushingov sindrom in z njim povezane znacilnosti, supresijo nadledvi¢ne Zleze, zaviranje rasti
pri otrocih in mladostnikih, zmanj$anje kostne gostote, katarakto ter glavkom (glejte poglavje 4.4).

Pri obravnavi kroni¢nega prevelikega odmerjanja bodo ob stresnih dogodkih morda potrebni peroralni ali
sistemski kortikosteroidi. Vse bolnike s kroni¢nim prevelikim odmerjanjem je treba obravnavati, kot da so
odvisni od steroidov in z ustreznim vzdrzevalnim odmerkom sistemskega kortikosteroida. Po stabilizaciji je
treba zdravljenje nadaljevati z inhalacijskim kortikosteroidom v priporo¢enem odmerku za nadzor
simptomov.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za obstruktivne plju¢ne bolezni, adrenergiki v kombinaciji s
kortikosteroidi ali drugimi u¢inkovinami razen antiholinergikov,

oznaka ATC: R0O3AK11

Mehanizem delovanja in farmakodinamicni u¢inki
Zdravilo Flutiform vsebuje flutikazonpropionat in formoterolfumarat. Spodaj je mehanizem delovanja
opisan lo¢eno za posamezni uéinkovini. Ti zdravili predstavljata dva razreda zdravil (sinteti¢ni
kortikosteroid in selektivni, dolgodelujoci agonist B2-adrenergi¢nih receptorjev). Kot pri drugih
kombinacijah inhalacijskega kortikosteroida in dolgodelujocega agonista [32-adrenergi¢nih receptorjev so
opazili aditivne ucinke pri zmanjSanju poslabsanja astme.
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Flutikazonpropionat

Flutikazonpropionat je sinteti¢ni, trifluoriran glukokortikoid z mo¢nim protivnetnim delovanjem v pljucih,
kadar se daje z inhaliranjem. Flutikazonpropionat zmanjsa simptome in poslabsanje astme z manj
nezelenimi ucinki kot pri sistemski uporabi kortikosteroidov.

Formoterolfumarat

Formoterol je dolgodelujoc, selektiven agonist B.-adrenergicnih receptorjev. Inhalacijski formoterolfumarat
deluje lokalno v pljuéih kot bronhodilatator. Bronhodilatacijski u¢inek nastopi hitro, v 1-3 minutah, po
enkratnem odmerku pa traja najmanj 12 ur.

Zdravilo Flutiform

V 12-tedenskih klini¢nih presku$anjih pri odraslih in mladostnikih je dodajanje formoterola
flutikazonpropionatu izbolj$alo simptome astme in delovanje plju¢ ter zmanjsalo poslabsanja. Terapevtski
ucinek zdravila Flutiform je bil vecji kot pri monoterapiji s flutikazonpropionatom. Dolgoro¢nih podatkov o
primerjavi zdravila Flutiform s flutikazonpropionatom ni.

V 8-tedenskem klini¢nem preskusanju je bil u¢inek na plju¢no delovanje ob uporabi zdravila Flutiform vsaj
enak kot pri kombinaciji flutikazonpropionata in formoterolfumarata, kadar so ju dajali v lo¢enih
inhalatorjih. Dolgoroc¢ni primerjalni podatki za zdravilo Flutiform v primerjavi s flutikazonpropionatom in
formoterolfumaratom niso na voljo. V preskusanjih, ki so trajala do 12 mesecev in so vklju¢evala odrasle ter
mladostnike, ni bilo znakov oslabitve terapevtskih u¢inkov zdravila Flutiform.

Pri opazovanih dogodkih, ki so temeljili na simptomih, so bili opazni trendi odziva na odmerek zdravila
Flutiform, pri cemer so bile vecje koristi velikega odmerka v primerjavi z majhnim odmerkom zdravila
Flutiform verjetnejSe pri bolnikih s hujSo astmo.

Pediatri¢na populacija

V 12-tedenski, dvojno slepi studiji so 512 otrok, starih 5-11 let, naklju¢no razporedili v skupine z zdravilom
Flutiform (2 vpiha 50/5 mikrogramov dvakrat na dan), flutikazonom/salmeterolom ali monoterapijo s
flutikazonom. Pri spremembi od vrednosti FEV1 pred odmerkom do vrednosti FEV1 po odmerku v 12
tednih od izhodi$¢a in 4-urni vrednosti AUC FEV1 v 12. tednu je bilo zdravilo Flutiform (2 vpiha

50/5 mikrogramov dvakrat na dan) bolj$e v primerjavi z monoterapijo s flutikazonom in ni bilo inferiorno v
primerjavi s flutikazonom/salmeterolom. Pri spremembi v vrednosti FEV1 pred odmerkom med 12-
tedenskim zdravljenjem zdravilo Flutiform (2 vpiha 50/5 mikrogramov dvakrat na dan) ni bilo boljse od
monoterapije s flutikazonom, vendar pri tem opazovanem dogodku ni bilo inferiorno v primerjavi s
flutikazonom/salmeterolom.

V drugi 12-tedenski pediatri¢ni $tudiji, ki je vklju¢evala 6-mese¢no podaljSano fazo, so 210 otrok, starih 4—
12 let, zdravili z vzdrzevalnim odmerkom zdravila Flutiform (2 vpiha 50/5 mikrogramov dvakrat na dan) ali
flutikazonom/salmeterolom. Zdravilo Flutiform (2 vpiha 50/5 mikrogramov dvakrat na dan) ni bilo
inferiorno v primerjavi s flutikazonom/salmeterolom. Pozneje je 205 bolnikov kon¢alo 6-mese¢no
podaljsano fazo, med katero so prejemali zdravilo Flutiform (2 vpiha 50/5 mikrogramov dvakrat na dan).
Zdravilo Flutiform je bilo varno, bolniki pa so ga dobro prenasali.

5.2  Farmakokineti¢ne lastnosti

Flutikazonpropionat:

Absorpcija

Po vpihu sistemska absorpcija flutikazonpropionata vecinoma poteka skozi pljuca. Pokazali so, da je linearno
povezana z odmerkom v razponu 500 do 2000 mikrogramov. Na zacetku je absorpcija hitra, potem pa
postane podalj$ana.

Objavljene $tudije, v katerih so uporabili peroralno odmerjanje oznacenega in neoznacenega zdravila, so
pokazale, da je absolutna peroralna sistemska bioloska uporabnost flutikazonpropionata zanemarljiva
(< 1 %) zaradi kombinacije nepopolne absorpcije iz prebavil in obseZne presnove prvega prehoda.
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Porazdelitev

Po intravenski uporabi se flutikazonpropionat obsezno porazdeli po telesu. Prva faza porazdelitve
flutikazonpropionata je hitra in enakomerna ter vkljucuje veliko topnost v mascobah in vezavo v tkivih.
Povprecna prostornina porazdelitve je 4,2 1/kg. Povprecen delez flutikazonpropionata, ki se veZe na humane
beljakovine v plazmi, je 91 %. Flutikazonpropionat se §ibko in reverzibilno veze na eritrocite, ne pride pa do
pomembne vezave na humani transkortin.

Biotransformacija

Skupni ocistek flutikazonpropionata je velik (povprecje, 1093 ml/min), pri Cemer ledvi¢ni oCistek predstavlja
manj kot 0,02 % skupnega ocCistka. Zelo velik delez oCistka kaze na obsezen jetrni oCistek. Edini presnovek,
ki so ga opazili v obtoku ¢loveka, je derivat flutikazonpropionata 17f3-karboksilna kislina, ki se tvori prek
poti poddruzine izooblike P450 3A4 (CYP 3A4). Ta presnovek ima v primerjavi z izvirno u¢inkovino in
vitro manjso afiniteto (priblizno 1/2000) za glukokortikoidni receptor humanega pljuénega citozola. Drugih
presnovkov, Ki so jih opazili in vitro z uporabo kulture humanih jetrnih celic, pri ¢loveku niso zaznali.

Izlocanje
87-100 % peroralnega odmerka se izlo¢i z blatom, do 75 % kot izvorna u¢inkovina. Prisoten je tudi
neaktivni glavni presnovek.

Po intravenskem odmerjanju je flutikazonpropionat pokazal polieksponencialno kinetiko in terminalni
razpolovni ¢as izlo¢anja priblizno 7,8 ure. Manj kot 5 % radiolosko oznacenega odmerka se izlo¢i z urinom

v obliki presnovkov, preostanek pa se izlo€i z blatom kot izvorna u¢inkovina in presnovki.

Formoterolfumarat:

Podatke o farmakokinetiki formoterola v plazmi so zbrali pri zdravih prostovoljcih po vpihu odmerkov,
vecjih kot priporocen razpon, in pri bolnikih s KOPB po vpihu terapevtskih odmerkov.

Absorpcija

Po vpihu enkratnega odmerka 120 mikrogramov formoterolfumarata pri zdravih prostovoljcih se je
formoterol hitro absorbiral v plazmo, kjer je dosegel najve¢jo koncentracijo 91,6 pg/ml v

5 minutah po vpihu. Pri bolnikih s KOPB, ki so se 12 tednov zdravili z 12 ali 24 mikrogrami
formoterolfumarata dvakrat na dan, je bil po 10 minutah po vpihu razpon koncentracije formoterola v plazmi
od 4,0 do 8,9 pg/ml, po 2 urah 8,0 in po 6 urah 17,3 pg/ml.

Studije, v katerih so preuéevali kumulativno izlo¢anje formoterola in/ali njegovih (RR)- in
(SS)-enantiomerov v urinu po vpihu suhega praska (12-96 mikrogramov) ali formulacij v obliki aerosola
(12-96 mikrogramov), so pokazale, da se je absorpcija vecala linearno glede na odmerek.

Po 12-tedenski uporabi 12 mikrogramov ali 24 mikrogramov formoterola v obliki praska dvakrat na dan se je
izlo¢anje nespremenjenega formoterola v urinu pri odraslih bolnikih z astmo povecalo za 63—73 %, pri
odraslih bolnikih s KOPB za 19-38 %, pri otrocih pa za 18-84 %, kar kaze na zmerno in samoomejujoce
kopicenje formoterola v plazmi po veckratnem odmerjanju.

Porazdelitev
Vezava formoterola na beljakovine v plazmi je od 61 do 64 % (34 % ga je vezanega na albumin).

V obmo¢ju koncentracij, dosezenih s terapevtskimi odmerki, ni prislo do saturacije mest vezave.
Koncentracije formoterola, uporabljene za ocenjevanje vezave na beljakovine v plazmi, so bile vecje kot
koncentracije v plazmi po vpihu enkratnega 120-mikrogramskega odmerka.

Biotransformacija

Formoterol se v veliki meri presnovi, pri ¢emer je glavna pot biotransformacije neposredna glukuronidacija,
ki ji sledita O-demetilacija in nadaljnja glukuronidacija. ManjSe poti vklju¢ujejo sulfatno konjugacijo
formoterola in deformilacijo, ki ji sledi sulfatna konjugacija. Ve¢ izoencimov katalizira glukuronidacijo
(UGT1AL, 1A3, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10, 2B7 in 2B15) ter O-demetilacijo (CYP 2D6, 2C19, 2C9 in
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2A6) formoterola, zato je posledi¢ni potencial za metabolno medsebojno delovanje med zdravili majhen.
Formoterol v terapevtsko pomembnih koncentracijah ni zaviral izoencimov citokroma P450. Kinetika
formoterola po enkratni in veckratni uporabi je podobna, kar ne kaze na samodejno indukcijo ali zaviranje
presnove.

Izlocanje

Pri bolnikih z astmo in KOPB, ki so jih 12 tednov zdravili z 12 mikrogrami formoterolfumarata dvakrat na
dan, so priblizno 10 % odmerka odkrili v urinu v obliki nespremenjenega formoterola, pri odmerku 24
mikrogramov dvakrat na dan pa 7 %. Pri otrocih z astmo so po veckratnem odmerjanju 12 in

24 mikrogramov v urinu odkrili priblizno 6 % odmerka v obliki nespremenjenega formoterola. Po enkratnih
odmerkih (12 do 24 mikrogramov) so pri zdravih prostovoljcih (R,R)- in (S,S)-enantiomeri predstavljali

40 % deleza nespremenjenega formoterola v urinu, po enkratnih in veckratnih odmerkih pri bolnikih z astmo
pa 60 %. Po enkratnem peroralnem odmerku *H-formoterola so 59-62 % odmerka odkrili v urinu, 32-34 %
pa v blatu. Ledvi¢ni ocistek formoterola je 150 ml/min.

Podatki o kinetiki formoterola v plazmi in hitrosti izlo¢anja z urinom po vpihu pri zdravih prostovoljcih
kazejo na dvofazno izloCanje, pri ¢emer sta terminalna razpolovna ¢asa izlo¢anja (R, R)- in (S, S)-
enantiomerov 13,9 oziroma 12,3 ure. Do najveéjega izlo¢anja pride hitro, v 1,5 ure.

Priblizno 6,4-8 % odmerka so odkrili v urinu v obliki nespremenjenega formoterola, pri éemer so (R, R)- in
(S, S)-enantiomeri prispevali 40 % oziroma 60 %.

Zdravilo Flutiform — (kombinacija flutikazonpropionata/formoterolfumarata)

V stevilnih studijah so preuéevali farmakokineti¢ne znacilnosti flutikazonpropionata in formoterolfumarata,
ki ju vsebuje zdravilo Flutiform, v primerjavi s posameznima ucinkovinama, ¢e se uporabljata v kombinaciji
ali samostojno.

Vendar so med farmakokineti¢nimi $tudijami in znotraj njih velike razlike — na splosno je prisoten trend, da
je sistemska izpostavljenost flutikazonu in formoterolu v tej fiksni kombinaciji flutikazonpropionata in
formoterolfumarata manjsa kot pri kombinirani uporabi locenih uc¢inkovin.

Farmakokineti¢ne enakovrednosti med zdravilom Flutiform in samostojnima u¢inkovinama, Ki ju vsebuje,
niso pokazali. Dolgoroc¢ni primerjalni podatki za zdravilo Flutiform v primerjavi s flutikazonpropionatom in
formoterolfumaratom niso na voljo (glejte poglavje 5.1).

Absorpcija

Zdravilo Flutiform — flutikazonpropionat

Po vpihu enkratnega 250-mikrogramskega odmerka flutikazonpropionata z 2 potiskoma zdravila Flutiform
125 mikrogramov/5 mikrogramov pri zdravih prostovoljcih se je flutikazonpropionat hitro absorbiral v
plazmo, pri Cemer je bila povprecna najvecja koncentracija flutikazona 32,8 pg/ml v plazmi dosezena
priblizno 45 minut po vpihu. Pri bolnikih z astmo, ki so prejeli enkratne odmerke flutikazonpropionata iz
zdravila Flutiform, so bile najvecje koncentracije v plazmi 15,4 pg/ml pri odmerku

100 mikrogramov/10 mikrogramov (2 vpiha zdravila Flutiform 50 mikrogramov/5 mikrogramov) in

27,4 pg/ml pri odmerku 250 mikrogramov/10 mikrogramov (2 vpiha zdravila Flutiform

125 mikrogramov/5 mikrogramov) dosezene v 20 minutah oziroma 30 minutah.

V Studijah veckratnih odmerkov pri zdravih prostovoljcih je odmerek zdravila Flutiform

100 mikrogramov/10 mikrogramov povzro¢il povprecno najvecjo koncentracijo flutikazona v plazmi 21,4
pg/ml, odmerek 250 mikrogramov/10 mikrogramov od 25,9 do 34,2 pg/ml in odmerek 500 mikrogramov/20
mikrogramov 178 pg/ml. Podatke za odmerka 100 mikrogramov/10 mikrogramov in

250 mikrogramov/10 mikrogramov so pridobili brez uporabe nastavka z masko, podatke za odmerek

500 mikrogramov/20 mikrogramov pa z uporabo nastavka z masko. Uporaba nastavka z masko
AeroChamber Plus® pri zdravih prostovoljcih poveca povprecno sistemsko (ki je enaka pljucni absorpciji)
biolosko uporabnost flutikazona za 35 % v primerjavi z uporabo zdravila Flutiform samo z odmernim
inhalatorjem pod tlakom.
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Zdravilo Flutiform — formoterolfumarat

Po enkratnem odmerku zdravila Flutiform pri zdravih prostovoljcih je odmerek 20 mikrogramov
formoterolfumarata z 2 vpihoma zdravila Flutiform 250 mikrogramov/10 mikrogramov v 6 minutah od vpiha
povzrocil povprec¢no najvecjo koncentracijo formoterola v plazmi 9,92 pg/ml. Po veckratnih odmerkih

20 mikrogramov formoterolfumarata z 2 vpihoma zdravila Flutiform 250 mikrogramov/10 mikrogramov je
bila povpreéno najvecja koncentracija formoterola v plazmi 34,4 pg/ml.

Uporaba nastavka z masko AeroChamber Plus® pri zdravih prostovoljcih zmanjsa povpreéno sistemsko
biolosko uporabnost formoterola za 25 % v primerjavi z uporabo zdravila Flutiform samo z odmernim
inhalatorjem pod tlakom. To je verjetno posledica zmanjSane absorpcije iz prebavil pri uporabi nastavka z
masko, kar se posledi¢no kompenzira s pricakovanim poveéanjem plju¢ne absorpcije.

Porazdelitev
Trenutno ni podatkov o vezavi na beljakovine v plazmi, specificnih za flutikazonpropionat ali
formoterolfumarat iz zdravila Flutiform.

Biotransformacija
Trenutno ni podatkov o presnovi flutikazonpropionata ali formoterolfumarata, ki se specifi¢no nanaSajo na
vpih zdravila Flutiform.

Izlocanje

Flutikazonpropionat

Po vpihu flutikazonpropionata z 2 potiskoma zdravila Flutiform 250 mikrogramov/10 mikrogramov ima
flutikazonpropionat terminalni razpolovni ¢as izlo¢anja priblizno 14,2 h.

Formoterolfumarat

Po vpihu 2 potiskov zdravila Flutiform 250 mikrogramov/10 mikrogramov ima formoterolfumarat terminalni
razpolovni ¢as izlo¢anja priblizno 6,5 h. Manj kot 2 % enkratnega odmerka formoterolfumarata iz zdravila
Flutiform se izlo¢i z urinom.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Toksicnost, ki so jo opazili v §tudijah na zivalih s formoterolfumaratom in flutikazonpropionatom, ki so ju
dajali v kombinaciji ali lo¢eno, je ve¢inoma vkljucevala uéinke, povezane s cezmerno farmakolosko
aktivnostjo. Ucinki na sréno-Zilni sistem so povezani z uporabo formoterola in so vkljucevali hiperemijo,
tahikardijo, aritmije ter miokardne lezije. Pri uporabi kombinacije niso opazili povecanja toksic¢nosti ali
povecanja pojavnosti nepri¢akovanih izsledkov.

Studije razmnoZevanja na podganah in kuncih z zdravilom Flutiform so potrdile znane u¢inke posameznih
sestavin na zarodek in plod, vkljucno z upocasnitvijo rasti ploda, nepopolno osifikacijo, smrtnostjo zarodka,
palatoshizo, edemom ter kostnimi spremembami. Te ucinke so opazili pri manjsi izpostavljenosti, kot se
pricakuje pri najvecjem priporo¢enem klinicnem odmerku. Pri zelo veliki sistemski izpostavljenosti
formoterolu so opazili nekoliko zmanj$ano plodnost pri podganjih samcih.

Formoterolfumarat in flutikazonpropionat nista bila genotoksi¢na pri standardnih testih in vitro ter in vivo,
kadar so ju testirali kot posamezni u¢inkovini. S kombinacijo niso izvedli $tudij kancerogenosti. Pri
flutikazonpropionatu niso ugotovili kancerogenega potenciala. V rodilih mi§jih in podganjih samic so po
uporabi formoterola opazili rahlo povecanje incidence benignih tumorjev. Ta ucinek se obravnava kot
ucinek razreda zdravil pri glodavcih po dolgotrajni izpostavljenosti velikim odmerkom agonistov B2-
adrenergi¢nih receptorjev in ne kaze na morebitno tveganje kancerogenosti pri ¢loveku.

Predklini¢ne Studije s HFA 227 na osnovi §tudij toksicnosti pri ponavljajocih odmerkih, genotoksi¢nosti,
kancerogenega potenciala, vpliva na razmnoZzevanje in razvoj ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
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6.1 Seznam pomoZnih snovi
natrijev kromoglikat

brezvodni etanol

apafluran HFA 227

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti
Rok uporabnosti po odprtju: 3 mesece po odprtju vrecke iz folije.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Ne shranjujte v hladilniku ali zamrzujte. Ce je inhalator izpostavljen
pogojem zamrzovanja, je treba bolniku svetovati, naj po¢aka 30 minut, da se inhalator segreje na sobno
temperaturo, in ponovno pripravi inhalator (glejte poglavje 4.2).

Kovinski vsebnik vsebuje tekocino pod tlakom. Ne izpostavljajte temperaturam nad 50 °C. Vsebnika ne
predrite, prelomite ali zazgite, tudi ko je o€itno prazen.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

120 potiskov na inhalator

Sprozilnik je bele barve in vkljucuje siv vgrajen indikator odmerka in svetlo siv pokrov ustnika. Suspenzija
je v aluminijastem vsebniku pod tlakom, ki ima standardni odmerni ventil. Kovinski vsebnik je vstavljen v
sprozilnik, sprozen s pritiskom (inhalator, sprozen s pritiskom), z names$¢enim pokrovom za ustnik (oba
izdelana iz polipropilena) in vgrajenim indikatorjem odmerka, ki prikazuje Stevilo preostalih potiskov
(vpihov). Vsak vsebnik omogoca 120 potiskov. Sestavljen odmerni inhalator je v vrecki iz aluminijaste
laminirane folije in kartonasti skatli.

Velikost pakiranj:

1 inhalator (120 potiskov)

veliko pakiranje 3 x 1 inhalator (120 potiskov)

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

Za podrobna navodila o uporabi zdravila glejte poglavje 4.2.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Mundipharma Gesellschaft m.b.H.
Wiedner Giirtel 13, Turm 24, OG 15,
1100 Dunaj,

Avstrija
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

H/20/02747/001-006

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Datum prve odobritve: 21. 9. 2020

Datum zadnjega podaljsanja: 4. 4. 2025

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

24.6.2024
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