Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/03105-ZIB

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Flixotide 50 Inhaler N

Flixotide 125 Inhaler N

Flixotide 250 Inhaler N

inhala¢na suspenzia v tlakovom obale

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Flutikazon-propionat 50 pg, 125 pg alebo 250 pg v jednej inhalovanej davke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Inhala¢na suspenzia v tlakovom obale.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Astma
Flutikazon-propionat ma vyrazny protizapalovy ucinok v plucach.

Zmierniuje priznaky a exacerbacie astmy u pacientov, ktori boli predtym lieceni bronchodilatanciom
v monoterapii alebo inou formou profylaktickej liecby.

Pri tazkej astme su nevyhnutné pravidelné lekarske kontroly, pretoze méze dojst’ k umrtiu. Pacienti
s tazkou astmou maju trvalé priznaky a ¢asté exacerbacie, obmedzent fyzick vykonnost’ a hodnoty
PEF pod 60 % referencnej hodnoty, s variabilitou PEF nad 30 %, ktora sa ani po podani
bronchodilatancii obvykle nevrati na normalne hodnoty. Tito pacienti potrebuju lieCbu vysokymi
davkami inhala¢nych (pozri Cast’ 4.2) alebo perordlnych kortikosteroidov. Nahle zhorSenie priznakov
si moze vyzadovat’ zvySené davky kortikosteroidov, ktoré sa v akitnom pripade maju podavat’ pod
lekarskym dohl'adom.

Dospeli:

Profylaktické podavanie:

- pri l'ahkej astme (hodnoty PEF nad 80 % referencnej hodnoty s variabilitou PEF pod 20 %):
pacienti vyZadujuci intermitentni symptomatickl bronchodilata¢nu liecbu castejsie ako
prilezitostne.

- pri stredne tazkej astme (hodnoty PEF 60 az 80 % referen¢nej hodnoty s 20 - 30 % variabilitou):
pacienti vyZadujuci pravidelné podavanie antiastmatik a pacienti s nestabilnou astmou alebo
astmou, ktora sa zhorSuje napriek podavaniu dostupnej profylaktickej liecby alebo podavaniu
bronchodilatancia v monoterapii.

- pri tazkej astme (hodnoty PEF pod 60 % referencnej hodnoty s variabilitou PEF nad 30 %):
pacienti s tazkou chronickou astmou. Po nasadeni inhala¢ného flutikazon-propionatu je u mnohych



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/03105-ZIB

pacientov, ktorych astma je dostato¢ne kontrolovana len dlhodobym podavanim peroralnych
kortikosteroidov, mozné vyznamne znizit’ alebo eliminovat’ potrebu peroralnych kortikosteroidov.

Deti:

Kazdé diet'a vyzadujtice preventivne podavanie antiastmatik, vratane pacientov, ktori nie su stabilni
napriek doterajsej profylaktickej liecbe.

Chronicka obStrukéna choroba plic (CHOCHP)
Flutikazon-propionat je indikovany na lie€cbu CHOCHP, ked’ sa pouziva v kombinacii s dlhodobo
pdsobiacimi bronchodilatanciami (napr. s dlhodobo pdsobiacimi beta-agonistami (LABA)).

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Flixotide Inhaler N je ureny len na peroralnu inhalaciu.

Pacienti musia byt’ upozorneni na profylakticky charakter lie¢by inhalacnym flutikazon-propionatom
a na to, Ze tato liecba sa musi uzivat’ pravidelne, a to aj v asymptomatickom obdobi.

Kazda predpisana davka sa ma podat’ minimalne dvoma inhalaciami.

Pacienti, ktori maju tazkosti zostladit’ vdychovanie s aktivaciou inhalatora s ddvkovacom, maju
inhalator s flutikazon-propionatom pouzivat’ so Specialnym nadstavcom (spacerom).

Astma

Nastup terapeutického tcinku je 4 az 7 dni, aj ked’ u pacientov bez predoslej liecby inhalaénymi
steroidmi méze byt u¢inok liecby ¢iastone pozorovany uz do 24 hodin.

Ak pacienti zistia, Ze po liecbe kratkodobo pdsobiacimi bronchodilatanciami nedochadza k pre nich
beznej Glave, alebo ze potrebuju viac inhalacii ako zvyc€ajne, musia sa poradit’ s lekarom.

Dospeli a deti starsie ako 16 rokov:
100 az 1 000 pg dvakrat denne.

Pacientom sa ma podat’ pociatoc¢na davka inhalacného flutikazon-propionatu, ktord zodpoveda
zavaznosti ich ochorenia:

Lahka astma - 100 az 250 pg dvakrat denne.
Stredne tazka astma - 250 az 500 pg dvakrat denne.
Tazka astma - 500 az 1 000 pg dvakrat denne.

Davka sa mo6ze nésledne upravovat’ az do dosiahnutia kontroly stavu alebo znizit’ na minimalnu
ucinnt davku, v zavislosti od individualnej odpovede pacienta na liecbu.

Pociato¢na davka flutikazoén-propionatu sa alternativne moze stanovit’ ako polovica celkovej dennej
davky beklometazondipropionatu alebo iného ekvivalentu, podavaného prostrednictvom inhalatora
s davkovacom (MDI).

Deti vo veku 4 a viac rokov:
50 az 200 pg dvakrat denne.

U mnohych deti sa dobra kontrola astmy dosiahne pomocou davkovacieho rezimu 50 pg az 100 pg
dvakrat denne. U pacientov s nedostato¢nou kontrolou astmy je mozné dosiahnut’ lepsi efekt zvySenim
davky az na 200 pg dvakrat denne.
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Detom sa ma podat’ po¢iato¢na davka inhalacného flutikazon-propionatu v zavislosti od zavaznosti
ich ochorenia.

Davka sa moze nésledne upravovat’ az do dosiahnutia kontroly stavu alebo znizit’ na minimalnu
ucinnu davku, v zavislosti od individualnej odpovede pacienta na liecbu.

Je potrebné poznamenat’, Ze na podanie uvedenej davky je vhodny len Flixotide 50 Inhaler N.

Tato liekova forma flutikazén-propionatu nemusi poskytovat’ pozadovanu pediatrickti davku
a v takomto pripade sa ma zvazit’ pouzitie alternativnej liekovej formy flutikazéon-propionatu.
(napr. suchy inhalacny prasok).

Deti vo veku od 1 do 4 rokov:
Inhala¢ny flutikazon-propionat je u mladsich deti uzito¢ny na kontrolu Castych a perzistujucich
priznakov astmy.

Klinické studie u deti vo veku od 1 do 4 rokov ukazali, Ze optimalna kontrola priznakov astmy sa
dosiahne pri davkovani 100 pug dvakrat denne podavanych prostrednictvom pediatrického inhalacného
nastavca s maskou na tvar.

Diagnoéza a liecba astmy ma byt’ pod pravidelnou kontrolou.

Chronicka obstrukéna choroba pliac (CHOCHP)

Dospeli:
500 pg dvakrat denne podavanych ako pridavna liecba k dlhodobo posobiacim bronchodilatanciam
(napr. LABA).

Liek sa musi pouzivat’ kazdy den, aby sa dosiahol optimalny G¢inok, ¢o méze trvat’ 3 az 6 mesiacov.
Ak vSak po uplynuti 3 az 6 mesiacov nenastane ziadne zlepSenie, pacient ma podstapit’ lekarske
vySetrenie.

Na podanie uvedenej davky je vhodny len Flixotide 250 Inhaler N.
Osobitné skupiny pacientov

U starSich pacientov alebo u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obliciek nie je potrebna
uprava davky.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zvysena spotreba kratkodobo posobiacich inhala¢nych P»-agonistov na zmiernenie priznakov astmy
svedc¢i o zhorSenej kontrole astmy. V takom pripade je potrebné prehodnotit’ terapeuticky plan
pacienta.

Nahle a pokracujuce zhorSovanie kontroly astmy je potencialne Zivot ohrozujuce a je potrebné zvazit
zvySenie davky kortikosteroidov. U rizikovych pacientov mdze byt vhodné kazdodenné sledovanie
maximalneho vydychového prietoku (monitorovanie PEF).

Systémové u¢inky sa mdzu objavit’ pri akychkol'vek inhalacnych kortikosteroidoch, hlavne pri
dlhodobom uzivani vysokych davok. Vyskyt tychto ucinkov je ovel'a menej pravdepodobny ako pri
peroralnych kortikosteroidoch (pozri ¢ast’ 4.9). Mozné systémové tcinky zahtiiaju Cushingov
syndrom, cushingoidné prejavy, atlm funkcie nadobli¢iek, spomalenie rastu u deti a dospievajucich,
zniZenie kostnej hustoty a zriedkavejsie aj rozne u¢inky na psychiku alebo spravanie zahiajice
psychomotorickt hyperaktivitu, poruchy spanku, izkost, depresiu alebo agresivitu (hlavne u deti).

3
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Preto je dolezité, aby bola davka inhala¢ného kortikosteroidu podavana v najnizsej davke, pri ktorej je
zachovana ucinna kontrola astmy (pozri Cast’ 4.8).

Odporuca sa pravidelné monitorovanie telesnej vysky u deti dlhodobo uzivajucich inhalacné
kortikosteroidy.

Pre moznost’ porusenia funkcie nadobliciek maju byt pacienti prechadzajuci z liecby peroralnymi
steroidmi na lie¢bu inhala¢nym flutikazén-propionatom lieceni so zvlastnou opatrnost'ou a funkcia
kéry nadoblic¢iek ma byt pravidelne sledovana.

Po nasadeni inhalacného flutikazon-propionatu ma byt’ vysadenie systémovej lieCby postupné a
pacientom sa mé odporucit, aby so sebou nosili kartu upozorfiujicu na to, ze v €ase stresu mozu
potrebovat’ pridavnu liecbu steroidmi.

V kritickych situacidch (vratane chirurgického zakroku) a aj v urcitych situaciach, ktoré
pravdepodobne produkuju stres, je vzdy potrebné mysliet’ na moznost’ porusenej funkcie nadobliciek,
a to hlavne u pacientov, ktori dlhodobo uzivaju vysoké davky. Musi sa zvazit’ pridavna liecba
kortikosteroidmi, ktora je vhodna pre dant klinicku situaciu (pozri Cast 4.9).

Nahradenie liecby systémovymi steroidmi inhalacnou lieCbou moze tiez demaskovat’ alergie, ako su
alergicka rinitida alebo ekzém, predtym potlacené systémovym liekom.

Liecba flutikazon-propionatom sa nesmie ukoncit’ nahle.

Vel'mi zriedkavo boli hlasené pripady zvySenych hladin glukézy v krvi (pozri Cast’ 4.8), na tento
poznatok je potrebné mysliet’ pri predpisovani tohto lieku pacientom s diabetom mellitus v anamnéze.

Tak ako u vSetkych inhala¢nych kortikosteroidov, zvlastnu opatrnost’ je potrebné venovat’ pacientom
s aktivnou alebo inaktivnou plicnou tuberkul6zou.

Pocas postmarketingového pouZzivania boli hlasené klinicky vyznamné liekové interakcie u pacientov
uzivajucich flutikazon-propionat a ritonavir, ktoré¢ mali za nasledok systémové priznaky liecby
kortikosteroidmi vratane Cushingovho syndromu a Gtlmu funkcie nadobliciek. Z tohto dovodu je
potrebné sa vyhnit' stibeznému pouzitiu flutikazén-propionatu a ritonaviru, pokial’ mozny prinos pre
pacienta neprevysuje riziko systémovych vedl'ajsich u¢inkov kortikosteroidov (pozri Cast’ 4.5).

Tak ako pri inej inhalacnej liecbe, moze dojst’ k paradoxnému bronchospazmu s okamzitym zhorSenim
piskotu po podani davky. Tento stav je nutné okamzite lieCit’ podanim rychlo a kratkodobo
pdsobiaceho inhala¢ného bronchodilatancia. Pouzivanie flutikazéon-propionatu sa musi ihned’ prerusit’,
pacienta treba vySetrit’ a v pripade potreby treba zac¢at’ alternativnu liecbu (pozri ¢ast’ 4.8).

Pneumonia u pacientov s CHOCHP

U pacientov s CHOCHP liecenych inhalacnymi kortikosteroidmi sa pozorovalo zvySenie vyskytu
pneumonii vratane pneumonii vyzadujucich hospitalizaciu. Existuje niekol'’ko dékazov o zvysenom
riziku pneumonii so zvySujucou sa davkou steroidu, ale nepreukézalo sa to presved¢ivo naprie¢
vSetkymi Stadiami.

Neexistuje ziadny presved¢ivy klinicky dokaz o rozdieloch vo vel’kosti rizika pneumoénii v ramci
skupiny inhala¢nych kortikosteroidov.

U pacientov s CHOCHP musia lekari zostat’ ostraziti kvoli moznému vzniku pneumonie, pretoze
klinické prejavy takychto infekcii sa prekryvaju s priznakmi exacerbacii CHOCHP.

Rizikové faktory vzniku pneumonie u pacientov s CHOCHP zahimaju sucasné fajéenie, starsi vek,
nizky index telesnej hmotnosti (BMI) a tazka CHOCHP.

Aby pacient vdychol do pl'ic optimalne mnozstvo lieku, je potrebné skontrolovat’ techniku inhalacie
a najma to, ¢i je aktivacia inhalatora zosuladena s nadychom.
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Poruchy videnia

Pri pouZzivani systémovych a lokalnych kortikosteroidov mézu byt’ hlasené poruchy videnia. Ak su

u pacienta pritomné priznaky ako rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, ma sa uvazovat’

o odoslani pacienta na vySetrenie k oftalmolégovi, aby sa zistili mozné priciny, ktoré mozu zahtnat’
kataraktu, glaukom alebo zriedkavé ochorenia ako centralna serdzna chorioretinopatia (CSCR), ktoré
boli hlasené po pouzivani systémovych a lokalnych kortikosteroidov.

4.5 Liekové a iné interakcie

Za normalnych okolnosti je po inhalaénom podavani plazmaticka koncentracia flutikazoén-propionatu
nizka vd’aka rozsiahlemu metabolizmu pri prvom prechode peceniou a vysokému systémovému
klirensu sprostredkovanému cytochromom P450 3A4 v creve a peCeni. Z toho dovodu nie st klinicky
vyznamné liekové interakcie sprostredkované flutikazoén-propionatom pravdepodobné.

V studii so zdravymi dobrovol'nikmi zameranej na liekové interakcie sa dokéazalo, Ze ritonavir (vel'mi
silny inhibitor cytochroému P450 3A4) moze zna¢ne zvysit' plazmatickt koncentraciu flutikazon-
propionatu, ¢o ma za nasledok vyrazné znizenie koncentracie kortizolu v sére. PoCas
postmarketingového pouzitia boli hlasené klinicky vyznamné liekové interakcie u pacientov
uzivajucich intranazalny alebo inhala¢ny flutikazon-propionat a ritonavir, ktoré mali za nasledok
systémové Uc¢inky kortikosteroidov vratane Cushingovho syndromu a utlmu funkcie nadobli¢iek.

Z tohto dévodu sa ma vyhnut’ subeznému pouzitiu flutikazon-propionatu a ritonaviru, pokial’ mozny
prinos pre pacienta neprevysuje riziko systémovych vedl'ajsich uc¢inkov kortikosteroidov.

Pri subeznom podavani so silnymi inhibitormi CYP3A, vratane liekov obsahujtcich kobocistat, sa
ocakava zvysenie rizika systémovych vedl'ajsich t€inkov. V stidiach sa dokézalo, ze d’alsie inhibitory
cytochromu CYP3A4 sposobuju zanedbatel'né (erytromycin) a mierne (ketokonazol) zvySenia
systémovej expozicie flutikazon-propionatu bez vyrazného znizenia koncentracii kortizolu v sére. Je
potrebné vyhnut sa podavaniu tychto kombinacii, pokial’ prinos neprevazuje zvysené riziko
systémovych vedl'ajsich G¢inkov kortikosteroidov, pricom v takomto pripade treba pacientov sledovat’
kvoli systémovym vedl’ajsim uc¢inkom kortikosteroidov.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita

K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov tykajlicich sa gravidnych Zien. O podavani flutikazon-
propionatu pocas gravidity sa ma uvazovat len vtedy, ak je o¢akavany prinos pre matku vac¢si ako
akékol'vek mozné riziko pre plod.

Vysledky retrospektivnej epidemiologickej stadie neodhalili zvySené riziko zavaznych kongenitalnych
malformacii (ZKM) po expozicii flutikazon-propionatu v prvom trimestri gravidity v porovnani
s expoziciou inym inhala¢nym kortikosteroidom (pozri ¢ast’ 5.1).

Reprodukené stadie na zvieratach ukazali len ucinky typické pre glukokortikosteroidy pri
systémovych expoziciach prevysujucich systémové expozicie pozorované pri inhalacnom podavani
odporucane;j terapeutickej davky.

Dojcenie

Vylucovanie flutikazén-propionatu do l'udského materského mlieka nebolo skimané. Po subkutannom
podani laboratérnym potkanom v laktacii bolo mozné dokazat’ flutikazén-propionat v materskom
mlieku potkanov. Po inhalaénom podani odpora¢anych davok flutikazon-propionatu su vSak
plazmatické hladiny u pacientov pravdepodobne nizke.

O podavani pocas dojc¢enia sa ma uvazovat’ len vtedy, ak je o¢akavany prinos pre matku vac¢si ako
akékol'vek mozné riziko pre dieta.

Fertilita
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K dispozicii nie st Zziadne udaje tykajace sa fertility I'udi. Stadie na zvieratach nepreukazali Ziadne
ucinky flutikazon-propionatu na saméiu alebo samiciu fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vplyv flutikazon-propiondtu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje nie je pravdepodobny.
4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce uc¢inky st nizsie uvedené podrla tried organovych systémov a frekvencie. Frekvencie st
definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkave (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).
Castost’ neziaducich ucinkov bola odvodena z udajov ziskanych v klinickych §tadiach. Incidencia

v skupine pacientov uzivajucich placebo sa nebrala do uvahy.

Infekcie a nakazy
Vel'mi casté: kandidéza Gstnej dutiny a hrdla.

U niektorych pacientov sa mbze objavit’ kandidéza (soor) Gstnej dutiny a hrdla. Takymto pacientom
mdze pomoct’ vyplach st vodou po pouziti inhalatora. Symptomaticka kandidoza moze byt lieCena

lokalnymi antimykotickymi liekmi aj pri pokracovani liecby s flutikazén-propionatom.

Casté: pneumonia (u pacientov s CHOCHP).
Zriedkavé: ezofagealna kandidoza.

Poruchy imunitného systému
Boli hlasené reakcie z precitlivenosti s nasledujucimi prejavmi:

Menej Casté: kozné reakcie z precitlivenosti.

Vel'mi zriedkavé: angioedém (hlavne edém tvare a orofaryngealny edém), respiracné symptomy
(dyspnoe a/alebo bronchospazmus) a anafylaktické reakcie.

Poruchy endokrinného systému
Mozné systémové ucinky zahtiiaji (pozri Cast’ 4.4):

Vel'mi zriedkavé: Cushingov syndrom, cushingoidné prejavy, Gtlm funkcie nadobli¢iek, spomalenie
rastu, zniZenie kostnej hustoty, katarakta a glaukom.

Poruchy oka:
Nezname: rozmazané videnie (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Vel'mi zriedkavé: hyperglykémia.

Psychické poruchy
Vel'mi zriedkavé: uzkost, poruchy spanku a zmeny spravania, zahfiiajice hyperaktivitu
a podrazdenost’ (hlavne u deti).

Nezname: depresia a agresivita (hlavne u deti).

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina
Casté: zachripnutie.

U niektorych pacientov mdze inhala¢ny flutikazon-propionat spésobit’ zachripnutie. V takomto
pripade méze pomdct’ vyplach ust vodou ihned’ po inhalacii.
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Vel'mi zriedkavé: paradoxny bronchospazmus (pozri ¢ast’ 4.4).
Nezname: epistaxa.

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Casté: krvné podliatiny.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziluje 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

Symptomy a priznaky

Akutna inhalacia flutikazon-propionatu v davkach vyssich ako st odporic¢ané méze viest' k
docasnému potlaceniu osi hypotalamus-hypofyza-nadoblicky. Zvycajne nie je potrebny okamzity
zasah, pretoze normalna adrenalna funkcia sa v priebehu niekol’kych dni spontanne obnovi.

Ak sa vyssie ako odporicané davky podavaji dlhsi ¢as, moze dojst’ k vyznamnému utlmu funkcie
nadobli¢iek. Vel'mi zriedkavo boli hlasené pripady akutnej adrenalnej krizy, ktora sa vyskytla u deti
vystavenych vy$§im ako odporucanym davkam (typicky 1 000 pug denne a viac) pocas dlhého obdobia
(niekol’ko mesiacov alebo rokov). Pozorované prejavy zahtiali hypoglykémiu spojent so znizenym
vedomim a/alebo ki¢mi. Situacie, ktoré by potencialne mohli spustit’ akitnu adrenalnu krizu zahtiiaj
uraz, chirurgicky zakrok, infekciu alebo akékol'vek rychle znizenie davok.

Liecba
Pacienti, ktori uzivaju vyssie ako odporucané davky si vyzaduju starostliva liecbu a davka sa musi
znizovat’ postupne.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antiastmatika, glukokortikoidy, ATC kod: RO3BAOS
Flutikazon-propionat podavany inhala¢ne v odporic¢anych davkach ma silny glukokortikoidovy
protizapalovy ucinok v plucach, vysledkom ktorého je zmiernenie priznakov a exacerbdacii astmy.
Vyznamne zmieriuje priznaky CHOCHP a zlepsuje funkciu pl'ic bez ohl'adu na pacientov vek,
pohlavie, funkciu plic na zaciatku liecby, faj¢enie alebo pritomnost’ atopie. To méze viest’

k vyznamnému zlepSeniu kvality Zivota.

Klinické Stadie zamerané na CHOCHP

TORCH bola 3-ro¢na $tadia hodnotiaca G¢inok liecby s Diskusom so salmeterolom/flutikazon-
propionatom (FP) 50/500 pg dvakrat denne, Diskusom so salmeterolom 50 pg dvakrat denne,
Diskusom s FP 500 ug dvakrat denne alebo placebom na amrtnost’ z akejkol'vek pri¢iny (celkovi
umrtnost’) u pacientov s CHOCHP. Pacientom s CHOCHP, ktori mali pri zaradeni do stadie (pred
podanim bronchodilatancia) FEV| < 60 % naleZitych hodnét, pridelili ndhodnym vyberom dvojito
zaslepent lieCbu. Pocas $tudie bola u pacientov povolena obvykla liecba CHOCHP s vynimkou inych
inhala¢nych kortikosteroidov, dlhodobo pdsobiacich bronchodilatancii a dlhodobo uzivanych
systémovych kortikosteroidov. Stav prezivania po 3 rokoch bol zistovany u vSetkych pacientov bez
ohl'adu na prerusenie uzivania skiisaného lieku. Primarnym cielovym ukazovatel'om bolo znizenie
umrtnosti z akejkol'vek pri¢iny po 3 rokoch pre salmeterol/FP oproti placebu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Placebo Salmeterol 50 | FP 500 oo meteroVEP
n=1524 n=1521 n=1534 n=1533
Umrtnost’ z akejkol'vek pri¢iny po 3 rokoch
Pocet amrti (%) 231 205 246 193
(15,2 %) (13,5 %) (16,0 %) (12,6 %)
Pomer rizika oproti placebu 0,879 1,060 0,825
(IS) N/A (0,73; 1,06) (0,89; 1,27) | (0,68; 1,00)
p-hodnota 0,180 0,525 0,052!
Pomer rizika pre
salmeterol/FP 50/500 oproti 0,932 0,774
jeho zlozkam (IS) N/A (0,77; 1,13) (0,64; 0,93) N/A
p-hodnota 0,481 0,007

!"Nevyznamna p-hodnota po tiprave vzhl'adom k 2 priebeznym analyzam porovnavajlicim primarnu G¢innost’ z log-rank analyzy
stratifikovanej podl'a stavu fajcenia resp. nefajéenia.

U jedincov liecenych liekom salmeterol/FP bol pocas 3 rokov trend k zlepSenému prezivaniu
v porovnani s placebom, avSak v tomto parametri sa nedosiahla hladina $tatistickej vyznamnosti
p <0,05.

Percento pacientov, ktori zomreli pocas 3 rokov kvoli pri¢indm spojenym s CHOCHP, bolo 6,0 %
u placeba, 6,1 % u salmeterolu, 6,9 % u FP a 4,7 % u salmeterolu/FP.

Priemerny pocet stredne tazkych az tazkych exacerbacii rocne bol vyznamne znizeny pri lieCbe

so salmeterolom/FP v porovnani s liecbou salmeterolom, FP a placebom (v skupine

so salmeterolom/FP bola priemerna hodnota vyskytu 0,85 oproti 0,97 v skupine so salmeterolom,
0,93 v skupine s FP a 1,13 v skupine s placebom). Toto zodpoveda zniZzeniu vyskytu stredne tazkych
az tazkych exacerbacii o 25 % (95 % IS: 19 % az 31 %; p < 0,001) v porovnani s placebom, o 12 %
v porovnani so salmeterolom (95 % IS: 5 % az 19 %, p = 0,002) a 0 9 % v porovnani s FP (95 % IS:
1 % az 16 %, p = 0,024). Salmeterol a FP vyznamne znizili vyskyt exacerbécii v porovnani

s placebom, salmeterol o 15 % (95 % IS: 7 % az 22 %; p < 0,001) a FP 0 18 % (95 % IS: 11 % az

24 %; p <0,001).

Kvalitu Zivota spojent so zdravotnym stavom, merant pomocou dotaznika SGRQ (St George’s
Respiratory Questionnaire /dotaznik hodnotiaci kvalitu Zivota pri respiracnych ochoreniach/), zlepsili
vSetky aktivne lieky v porovnani s placebom. Priemerné zlepsenie pocas troch rokov

so salmeterolom/FP v porovnani s placebom bolo -3,1 jednotky (95 % IS: -4,1 az-2,1; p <0,001),

v porovnani so salmeterolom bolo -2,2 jednotky (p < 0,001) a v porovnani s FP bolo -1,2 jednotky

(p =0,017). Znizenie o 4 jednotky sa povazuje za klinicky vyznamné.

Odhadovana pravdepodobnost’ vzniku pneumonie, hlasenej ako neziaduca udalost’, pocas 3 rokov bola
12,3 % u placeba, 13,3 % u salmeterolu, 18,3 % u FP a 19,6 % u salmeterolu/FP (pomer rizik

u salmeterolu/FP oproti placebu: 1,64, 95 % IS: 1,33 az 2,01, p <0,001). Nedoslo k zvySeniu vyskytu
umrti spojenych s pneumoniou; pocCet imrti pocas liecby, ktoré sa posudzovali ako primarne
spdsobené pneumoniou, bol 7 u placeba, 9 u salmeterolu, 13 u FP a 8 u salmeterolu/FP. Nebol ziadny
vyznamny rozdiel v pravdepodobnosti vzniku zlomeniny kosti (5,1 % u placeba, 5,1 % u salmeterolu,
5,4 % u FP a 6,3 % u salmeterolu/FP; pomer rizik u salmeterolu/FP oproti placebu: 1,22, 95 % IS:
0,87 az 1,72, p = 0,248).

Lieky obsahujuce flutikazon-propiondt poddvané na liecbu astmy pocas gravidity
Uskutoc¢nila sa observac¢na retrospektivna epidemiologicka kohortova stadia, ktora pouzila

elektronické zdravotné zdznamy zo Spojeného kral'ovstva na vyhodnotenie rizika ZKM po expozicii
samotnému inhala¢nému FP a kombinacii salmeterol-FP v prvom trimestri v porovnani s expoziciou
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inhala¢nym kortikosteroidom (IKS) inym ako FP. Do tejto $tidie nebolo zahrnuté placebo ako
komparator.

Zistilo sa, Ze v kohorte 5 362 zien s astmou, ktoré boli lieCené IKS v prvom trimestri gravidity, sa

131 Zendam narodili deti, ktoré mali diagnostikované ZKM; 1 612 (30 %) Zien bolo lieCenych FP alebo
kombinaciou salmeterol-FP a 42 z nich sa narodili deti, ktoré mali diagnostikované ZKM. Upraveny
pomer $anci (odds ratio) pre ZKM diagnostikované do 1 roka zivota bol 1,1 (95 % IS: 0,5 - 2,3) u Zien
so stredne t'azkou astmou lieCenych FP v porovnani s tymi, ktoré boli liecené IKS inymi ako FP

a 1,2 (95 % IS: 0,7 - 2,0) u zien so znacne tazkou az tazkou astmou. Nezistil sa ziadny rozdiel v riziku
ZKM po expozicii samotnému FP v prvom trimestri v porovnani s expoziciou kombinacii
salmeterol-FP. Absolutne riziko ZKM hodnotené v podskupinach Zien vytvorenych podl'a stupia
zavaznosti astmy sa pohybovalo od 2,0 do 2,9 na 100 Zien lieCenych FP pocas gravidity, o je
porovnatel'né s vysledkami Studie vychadzajlcej zo zdznamov General Practice Research Database

0 15 840 Zenach, ktoré pocas gravidity neboli lieCené lieckmi na astmu (2,8 pripadu ZKM

na 100 gravidit).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
Absolutna biologicka dostupnost’ flutikazén-propionatu z kazdej z dostupnych inhalacnych pomoécok

bola odhadnuta na zaklade porovnani inhala¢nych a intraven6znych farmakokinetickych udajov
uskuto¢nenych v rameci $tudii a medzi stdiami. U zdravych dospelych jedincov bola absolutna
biologicka dostupnost’ odhadnuta pre flutikazon-propionat z pomocky Diskus (7,8 %), flutikazon-
propionat z pomocky Diskhaler (9,0 %) a flutikazén-propionat z pomdcky Inhaler (10,9 %).

U pacientov s astmou alebo CHOCHP bol pozorovany nizsi stupen systémovej expozicie inhalacnému
flutikazén-propionatu. Systémova absorpcia flutikazon-propionatu prebieha hlavne prostrednictvom
plic a na zaciatku je rychla, potom sa spomal’uje. ZvySok inhalovanej davky moze byt prehltnuty, ale
na systémovej expozicii sa podiel'a minimalne v dosledku nizkej rozpustnosti vo vode a
presystémového metabolizmu, vysledkom ¢oho je menej ako 1 % peroralna dostupnost’.

So zvySujicou sa inhalovanou davkou sa linearne zvysuje systémova expozicia.

Distribucia
Flutikazon-propionat mé vel’ky distribuény objem v rovnovaznom stave (priblizne 300 1). Védzba na
plazmatické bielkoviny je stredne vysoka (91 %).

Biotransformacia

Flutikazon-propionat je zo systémovej cirkulacie odstraneny vel'mi rychlo, hlavne metabolizmom na
inaktivny metabolit - kyselinu karboxylovu, prostrednictvom enzymu CYP3A4 cytochromu P450.
Opatrnost’ je potrebna pri sibeznom podavani znadmych inhibitorov CYP3 A4, pretoze mozu zvysit
systémovu expoziciu flutikazoén-propionatu.

Eliminacia

Vylucovanie flutikazén-propionatu je charakterizované vysokym plazmatickym klirensom

(1 150 ml/min) a terminalnym pol¢asom priblizne 8 hodin. Renalny klirens flutikazén-propionatu je
zanedbatelny (< 0,2 %) a vo forme metabolitu sa vylici menej ako 5 %.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Toxikologické Studie ukazali iba tie skupinové ucinky, ktoré su typické pre silné kortikosteroidy, a to
iba v davkach presahujucich davky odporicané na terapeutické pouzitie. V studiach toxicity

po opakovanom podavani ani v §tadiach reprodukénej toxicity a teratogenity neboli pozorované ziadne
nové ucinky.

Flutikazon-propionat nema ziadnu in vitro ani in vivo mutagénnu aktivitu a nema ziadny karcinogénny
potencial u hlodavcov. U zvierat nie je drazdivy ani nevyvolava precitlivenost’.
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Preukazalo sa, Ze propelent bez CFC, norfluran, nemal u réznych druhov zvierat, ktoré mu boli
vystavené denne pocas dvoch rokov, Ziaden toxicky G¢inok pri vel'mi vysokych aerosélovych
koncentraciach d’aleko prevysujucich koncentracie pravdepodobné u pacientov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Norfluran

6.2 Inkompatibility

Neboli hlasené.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Kryt vrat'te spat’ na naustok tak, ze ho silno potlacite, az kym ,,neklikne*.

Flixotide Inhaler N sa ma uchovavat’ pri teplote do 30 °C.

Chraiite pred mrazom a priamym slnkom.

Tak ako pri vicsine inhalacnych liekov v tlakovych obaloch, liecebny ti€inok tohto lieku sa moze
znizit’ v pripade, ak je obal studeny.

Nadobka je pod tlakom. Nevystavujte ju teplotdm vyssim ako 50 °C. Nadobka sa nesmie prepichntt,
poskodit’ ani spalit’, ani v pripade, Ze sa zda prazdna.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Flixotide Inhaler N pozostava zo suspenzie flutikazon-propionatu v propelente bez CFC, norflurane.
Suspenzia je obsiahnuta v nadobke z hlinikovej zliatiny uzavretej ddvkovacim ventilom. Nadobky su
vlozené do plastovych inhalatorov obsahujucich rozprasovaci naustok s krytom proti prachu.

Verlkost balenia:

Flixotide 50 Inhaler N: 120 davok

Flixotide 125 Inhaler N: 60 alebo 120 davok
Flixotide 250 Inhaler N: 60 alebo 120 davok

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na pouzitie Flixotide Inhaler N

VyskuS$anie inhalatora:

Pred prvym pouzitim inhalatora alebo ak sa inhalator nepouzival dlhsie ako jeden tyzden, odstrante
kryt z ndustka jemnym stlacenim stran krytu, inhalatorom dobre potraste a streknite dvakrat do
vzduchu, aby ste sa uistili, ze inhalator funguje.

Pouzivanie inhalatora:

1. Odstrante kryt z ndustka jemnym stlacenim stran krytu.

2. Skontrolujte vnutorna a vonkajsiu stranu inhalatora vratane naustka na pritomnost’ vol'nych ¢astic.

3. Inhalatorom dobre potraste, aby sa zaistilo odstranenie vSetkych vol'nych Castic a rovnomerné
zmieSanie obsahu inhalatora.

4. Drzte inhalator kolmo medzi prstami a palcom tak, ze palec mate poloZeny na spodnej ¢asti pod
naustkom.
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5. Vydychnite najviac ako je to mozné bez namahy a potom vloZte naustok do st medzi zuby a
pritisnite okolo neho pery, ale nezahryznite do neho.

6. Thned potom, ako za¢nete vdychovat’ cez Usta, inhalator zvrchu stlacte, aby sa uvolnila davka
flutikazon-propionatu a zaroven stale plynulo a hlboko vdychujte.

7. Zadrzte dych, vyberte inhalator z ust a dajte prec prst z hornej Casti inhaldtora. Zadrziavajte dych
¢o najdlhsie ako je to mozné bez namahy.

8. Ak chcete uzit’ d’alSiu inhalaciu, drzte inhalator kolmo a pockajte asi pol minuty pred tym, ako
zopakujete kroky 3 az 7.

9. Potom si vyplachnite tista vodou a vypl'ujte vodu.

10.Kryt vrat'te spat’ na naustok tak, ze ho silno potlacite, az kym ,,neklikne*.

Dolezité:

Pri krokoch 5, 6 a 7 sa neponahl’ajte. Je dolezité, aby ste zacali vdychovat’ tak pomaly, ako sa len da,
tesne pred pouzitim inhalatora. UZivanie lieku pri niekol’kych prvych pouZitiach precvicujte pred
zrkadlom . Ak uvidite nad inhaldtorom alebo po stranach st vychadzat’ ,,aerosol*, musite znovu zacat’
od kroku 2.

Ak vam dal vas lekar iné pokyny na pouzitie inhalatora, dosledne ich dodrziavajte. Ak budete mat’
s pouzivanim inhalatora tazkosti, povedzte to svojmu lekarovi.

Deti:

Malé deti budi mozno potrebovat’ pomoc, a preto dospely bude musiet’ narabat’ s inhaldtorom za nich.
Vyzvite diet’a, aby vydychlo a uvedte inhalator do ¢innosti ihned’, ako za¢ne dieta vdychovat’.
Techniku nacvicujte spolu. Starsie deti alebo I'udia so slabsimi rukami maju drzat’ inhalator oboma
rukami. Polozte si oba ukazovaky na vrch inhalatora a oba palce na spodok, pod naustok.

Cistenie:
Inhalator sa ma Cistit’ aspon jedenkrat tyzdenne.

1. Odstrante kryt z naustka.

2. Nadobku nevyberajte z plastového plizdra.

3. Poutierajte naustok zvonka a zvnutra suchou handrickou alebo papierom.
4. Vratte spat’ kryt na naustok.

NEDAVAJTE KOVOVU NADOBKU DO VODY.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

8. REGISTRACNE CISLO

Flixotide 50 Inhaler N - 14/0372/95-S

Flixotide 125 Inhaler N - 14/0141/15-S

Flixotide 250 Inhaler N - 14/0142/15-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. jan 1995
Datum posledného predlZenia registracie: 28. jul 2008
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