CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flixotide, 250 pg/dawke inhalacyjna, aerozol inhalacyjny, zawiesina

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna dawka inhalacyjna zawiera 250 mikrograméw Fluticasoni propionas (flutykazonu propionianu,
mikronizowanego).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Aerozol inhalacyjny, zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Flixotide, 250 pg/dawke inhalacyjna, aerozol inhalacyjny, zawiesina jest wskazany
do stosowania w:
A. astmie oskrzelowej - zapobiegawczo:

e astma tagodna - u pacjentow, ktorzy wymagaja codziennego objawowego leczenia lekami
rozszerzajacymi oskrzela;

e astma umiarkowana - niestabilna lub nasilajaca si¢ astma, mimo regularnego stosowania
lekow zapobiegajacych napadom astmy lub tylko rozszerzajacych oskrzela;

e astma ciezka - u pacjentéw z cigzka postacia przewlektej astmy oskrzelowej oraz
wymagajacych stosowania doustnych steroidéw w celu opanowania objawow astmy.
Rozpoczecie stosowania flutykazonu propionianu u wielu 0s6b pozwala zmniejszy¢ dawki
albo catkowicie odstawi¢ steroidy stosowane doustnie.

B. przewleklej obturacyjnej chorobie pluc (POChP):
e objawowe leczenie POChP.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Flixotide, aerozol inhalacyjny jest przeznaczony wytacznie do podawania
wziewnego.

W celu utatwienia stosowania produktu leczniczego oraz zapobiegania ewentualnym objawom
niepozadanym w obrgbie jamy ustnej i gardta pacjentom leczonym steroidami wziewnymi, zwlaszcza
osobom, ktore maja trudnosci ze skoordynowaniem wdechu z uwalnianiem produktu leczniczego

z inhalatora (np. dzieciom i pacjentom w podesztym wieku) zaleca si¢ stosowanie komory
inhalacyjne;j.

Pacjentéw nalezy poinformowac o profilaktycznym dziataniu flutykazonu propionianu oraz o tym,

ze produkt leczniczy nalezy stosowac regularnie, nawet jesli objawy choroby ustapily. Dziatanie
terapeutyczne wystepuje w ciagu 4 do 7 dni.

Dawke flutykazonu propionianu nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta. Nalezy stosowac
najmniejsza dawke zapewniajaca skuteczng kontrolg objawow.
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Jezeli pacjent zauwazy, ze leczenie krdotko dziatajacymi lekami rozszerzajacymi oskrzela przestaje by¢
skuteczne lub w przypadku, gdy potrzebuje wigcej inhalacji niz zazwyczaj, powinien poddac si¢
kontroli lekarskie;j.

Astma:

Dorosli i dzieci w wieku powyZej 16 lat:

od 100 pg do 1000 pg dwa razy na dobg.

Poczatkowa dawka produktu leczniczego zalezy od stopnia nasilenia choroby:

- astma tagodna: 100 pg do 250 ug dwa razy na dobe;
- astma umiarkowana: 250 pg do 500 ug dwa razy na dobeg;
- astma cigzka: 500 pg do 1000 pg dwa razy na dobe.

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP):

Dawka dla dorostych — 500 pug dwa razy na dobe.

Poprawg obserwuje si¢ po 3-6 miesigcach leczenia. W razie braku poprawy pacjent powinien by¢
poddany ponownej ocenie kliniczne;j.

Specjalne grupy pacjentow:
Nie ma potrzeby zmiany dawkowania u pacjentow w podesztym wieku oraz u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Instrukcja uzycia:
Pacjent powinien by¢ doktadnie poinstruowany, jak prawidtowo uzywac¢ inhalator (patrz: Ulotka dla
pacjenta).

1. Pacjent powinien zdja¢ nasadke z ustnika inhalatora przez delikatne nacisnigcie bokoéw
nasadki i sprawdzi¢, czy ustnik jest czysty na zewnatrz i wewnatrz.

2. Pacjent powinien energicznie wstrzasna¢ inhalatorem, aby upewnic sig, ze przypadkowe
zanieczyszczenia sa usunig¢te oraz ze zawarto$¢ inhalatora jest rownomiernie wymieszana.
Przed pierwszym uzyciem inhalatora lub jesli inhalator nie byl uzywany przez tydzien pacjent
powinien uwolni¢ jedna dawke w powietrze, aby upewnic sig, ze inhalator dziata prawidlowo.

3. Pacjent powinien trzymac¢ inhalator palcami i kciukiem, z kciukiem na podstawie inhalatora,
pod ustnikiem.

4. Pacjent powinien wykona¢ spokojnie gltgboki wydech, wtozy¢ ustnik do ust i objaé go
szczelnie wargami. Pacjent powinien by¢ poinstruowany, ze nie nalezy gryz¢ ustnika.

5. Natychmiast po rozpoczeciu wdechu przez usta pacjent powinien nacisna¢ inhalator
w celu uwolnienia dawki produktu leczniczego Flixotide, aerozol inhalacyjny, a nast¢pnie
kontynuowac spokojny, glteboki wdech.

6. Wstrzymac¢ oddech, wyjaé inhalator z ust i zdja¢ palec z nasady inhalatora. Wstrzymanie
oddechu powinno trwac kilka sekund, lub tak dtugo, jak to mozliwe, po czym nalezy wykonac
spokojny wydech.

7. Jezeli potrzebna jest ponowna inhalacja produktu leczniczego, trzeba odczekaé okoto pot
minuty przed powtdrzeniem czynnosci opisanych w punktach 2 do 6.

8. Po inhalacji pacjent zawsze powinien zalozy¢ nasadke na ustnik dociskajac ja do wlasciwej
pozycji, aby zapobiec dostawaniu si¢ do niego kurzu.

Wazne:
Nie nalezy przyspiesza¢ czynno$ci wymienionych w punktach 5, 6 1 7. Wazne jest, aby rozpoczaé
powolne oddychanie, tak wolne, jak tylko jest mozliwe jeszcze przed uzyciem inhalatora.
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Pacjent powinien po¢wiczy¢ wykonanie pierwszych kilka inhalacji przed lustrem. W przypadku
zauwazenia ,,mgietki” unoszacej si¢ z géry inhalatora lub kacikow ust, inhalacj¢ nalezy rozpoczaé
ponownie.

Czyszczenie inhalatora:

Aby zapobiec blokowaniu si¢ inhalatora, nalezy go czysci¢ przynajmniej raz na tydzien. Aby oczys$ci¢

inhalator:

e Zdja¢ nasadke z ustnika.

e Nie wyjmowac¢ inhalatora z plastikowej obudowy w czasie czyszczenia, ani w innych sytuacjach.

e Oczysci¢ ustnik wewnatrz i z zewnatrz oraz plastikowa obudowe z zewnatrz suchg $ciereczka lub
chusteczka.

e Zalozy¢ nasadke na ustnik.

Pacjenci nie moga zanurza¢ metalowego pojemnika w wodzie.

4.3.  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Flixotide, aerozol inhalacyjny nie stuzy do przerywania napadéw dusznosci, lecz do
dtugotrwatego leczenia. W celu przerwania ostrego napadu astmy konieczne jest zastosowanie szybko
i krotko dziatajacego leku rozszerzajacego oskrzela i dlatego pacjent musi mie¢ zawsze przy sobie taki
lek.

Pacjentow nalezy poinstruowac, jak wlasciwie stosowac inhalator. Technika inhalacji powinna by¢
sprawdzona, aby zapewni¢ optymalne dostarczenie wdychanego produktu leczniczego do ptuc.
Podczas inhalacji pacjent powinien siedzie¢ lub sta¢. Inhalator zostat zaprojektowany do uzywania
W pozycji pionowe;j.

Cigzka astma wymaga regularnego kontrolowania obejmujacego badania czynnos$ciowe pthuc,
ze wzgledu na ryzyko cigzkich napadoéw astmy, a nawet $mierci.

Zwigkszone zuzycie krotko dziatajacych wziewnych lekow z grupy 3,-mimetykéw w celu ztagodzenia
objawow astmy wskazuje na pogorszenie jej przebiegu. Jezeli krotko dziatajace leki rozszerzajace
oskrzela sa mniej skuteczne lub jezeli pacjent potrzebuje wigcej inhalacji niz zazwyczaj, powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem. W takiej sytuacji leczenie pacjenta nalezy zweryfikowa¢. Nalezy
rozwazy¢ zwigkszenie dawek lekow przeciwzapalnych (tzn. zwigkszenie dawek wziewnych
kortykosteroidow lub wprowadzenie do leczenia kortykosteroidow doustnych). Cigzkie zaostrzenia
astmy nalezy leczy¢ wedtug ogolnie przyjetych zasad.

Podczas stosowania flutykazonu propionianu bardzo rzadko zgtaszano przypadki zwigkszenia stezenia
glukozy we krwi (patrz punkt 4.8.). Nalezy wzia¢ to pod uwagg przepisujac produkt leczniczy
pacjentom z cukrzyca w wywiadzie.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw podawanych wziewnie, moze wystapi¢ paradoksalny skurcz
oskrzeli z gwattownym wystapieniem §wistow bezposrednio po przyjeciu leku. Nalezy natychmiast
przerwac podawanie produktu leczniczego Flixotide aerozol inhalacyjny, niezwltocznie zastosowac
szybko dziatajacy, wziewny lek rozszerzajacy oskrzela, oceni¢ stan pacjenta i, w razie koniecznosci,
zastosowac¢ inne leczenie.

Nagte i szybko postepujace nasilenie objawdw astmy oskrzelowej jest stanem mogacym stanowic
zagrozenie zycia, dlatego taki pacjent wymaga konsultacji lekarskiej. Nalezy rozwazy¢ zwigkszenie
dawki kortykosteroidow. U pacjentow z ryzykiem takiego przebiegu choroby nalezy codziennie
wykonywaé pomiary szczytowego przeptywu wydechowego.
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Dziatania ogoélnoustrojowe moga wystapi¢ podczas stosowania kortykosteroidow wziewnych,
szczegolnie, gdy leki te sa stosowane w duzych dawkach przez dlugi okres. Wystapienie tych dziatan
jest znacznie mniej prawdopodobne niz podczas doustnego stosowania kortykosteroidow. Mozliwe
dziatania ogdlnoustrojowe obejmuja: zespot Cushinga, cushingoidalne rysy twarzy, zahamowanie
czynnosci kory nadnerczy, spowolnienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie ggstosci
mineralnej kosci, zaémg, jaskre i rzadziej, szereg objawow psychicznych lub zmian zachowania,

w tym nadmierng aktywnos$¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, Igk, depresje lub agresjg (szczegdlnie

u dzieci). Dlatego wazne jest, aby regularnie oceniaé stan pacjenta i dawke kortykosteroidu
wziewnego zmniejszy¢ do najmniejszej dawki zapewniajacej skuteczng kontrolg objawéw astmy.

Dlugotrwale leczenie duzymi dawkami kortykosteroidéow wziewnych moze powodowaé
zahamowanie czynnos$ci kory nadnerczy i ostry przelom nadnerczowy. Dzieci i mlodziez w wieku
ponizej 16 lat, przyjmujace wigksze od zarejestrowanych, dawki flutykazonu propionianu
(zwykle 21000 pg na dobeg) stanowig grupe szczegdlnego ryzyka. Sytuacje, w ktérych moze
wystapic¢ ostry przelom nadnerczowy zwigzane sg z takimi stanami, jak: uraz, zabieg
chirurgiczny, zakazenie lub szybkie zmniejszenie dawki leku. Objawy nie sa zazwyczaj
charakterystyczne i moga to by¢: utrata laknienia, béle brzucha, zmniejszenie masy ciala,
zmeczenie, bol glowy, nudnosci, wymioty, niedoci$nienie tetnicze, splatanie, hipoglikemia

i drgawki. W okresie narazenia na stres lub przed planowanym zabiegiem chirurgicznym nalezy
rozwazy¢ dodatkowe doustne podanie kortykosteroidow.

Zaleca sig, aby w czasie dlugotrwatego leczenia wziewnym kortykosteroidem regularnie kontrolowac
wzrost u dzieci. Jezeli stwierdza si¢ spowolnienie wzrostu, nalezy zweryfikowac leczenie i zmniejszy¢
dawke wziewnego kortykosteroidu, jesli to mozliwe, do najmniejszej dawki zapewniajacej skuteczna
kontrole astmy. Ponadto nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do pediatry pulmonologa.

Podczas stosowania u pacjentoéw dawek powyzej 1000 pg na dobe nalezy zaleci¢ uzywanie komory
inhalacyjnej, aby zmniejszy¢ objawy niepozadane dotyczace jamy ustnej i gardta. Moze to jednak
zwigkszy¢ dostarczanie leku do ptuc. Poniewaz wchtanianie ogdlnoustrojowe glownie odbywa sig

z pluc, moze to zwigkszy¢ ryzyko wystapienia ogdlnoustrojowych objawow niepozadanych. Moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2.).

Korzyscia z leczenia flutykazonu propionianem jest zminimalizowanie zapotrzebowania na steroidy
doustne. U pacjentow, u ktorych wczesniej stosowane leczenie steroidami doustnymi zamieniono na
leczenie wziewne flutykazonu propionianem nalezy liczy¢ si¢ z ryzykiem wystapienia objawow
niewydolnos$ci kory nadnerczy przez dtuzszy okres. Mozliwos¢ wystapienia dzialan niepozadanych
utrzymuje sig przez pewien czas i tacy pacjenci moga wymagac konsultacji specjalistycznej w celu
okreslenia stopnia niewydolnos$ci kory nadnerczy przed planowanym zabiegiem chirurgicznym.
Mozliwo$¢ zaburzenia czynnosci kory nadnerczy nalezy zawsze bra¢ pod uwage w stanach naglych
i w sytuacjach zwiazanych ze stresem, i rozwazy¢ podanie odpowiedniej dawki uzupetniajacej
kortykosteroidow.

W przypadku braku odpowiedzi na stosowane leczenie lub cigzkiego zaostrzenia astmy nalezy
zwigkszy¢ dawke flutykazonu propionianu i, jesli to konieczne, podac steroidy doustne i (Iub)
zastosowa¢ antybiotyk w razie infekcji.

Zastapienie lekami wziewnymi steroidow dziatajacych ogdlnoustrojowo moze ujawni¢ objawy alergii,
takie jak alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa lub wyprysk, ktore wezesniej byty leczone lekami
steroidowymi o dziataniu ogélnym. Objawy alergii nalezy woéwczas leczy¢ lekami
przeciwhistaminowymi lub lekami stosowanymi miejscowo, w tym steroidami do stosowania
miejscowego.

Podobnie jak w przypadku innych wziewnych kortykosteroidow, nalezy zachowac szczeg6lna
ostroznos$¢ u pacjentéw z aktywna lub przebyta gruzlica ptuc.

Nie nalezy nagle przerywac leczenia flutykazonu propionianem.
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W badaniu klinicznym TORCH odnotowano zwigkszona liczb¢ doniesien o przypadkach zapalenia
phuc u pacjentow z POChP otrzymujacych 500 pg flutykazonu propionianu dwa razy na dobg (patrz
punkt: Dziatania niepozadane). Lekarz powinien obserwowac pacjentow z POChP, czy nie rozwija si¢
u nich zapalenie ptuc, poniewaz objawy kliniczne zapalenia pluc i zaostrzenia POChP moga si¢ czg¢sto
naktadac.

Rytonawir moze znacznie zwigksza¢ st¢zenie flutykazonu propionianu w osoczu. Dlatego nalezy
unikaé jednoczesnego stosowania flutykazonu propionianu z rytonawirem, chyba ze potencjalna
korzys$¢ dla pacjenta przewyzsza ryzyko wystapienia ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych
kortykosteroidow. Podczas jednoczesnego stosowania flutykazonu propionianu z innymi silnymi
inhibitorami CYP3A moze réwniez zwigkszy¢ si¢ ryzyko wystapienia ogolnoustrojowych dziatan
niepozadanych (patrz punkt 4.5).

Zmiana leczenia ze steroidow podawanych doustnie na flutykazonu propionian podawany wziewnie
Ze wzgledu na mozliwo$¢ zaburzenia czynnosci nadnerczy spowodowanego dlugotrwatym
stosowaniem steroidow dziatajacych ogélnoustrojowo, pacjenci, u ktorych leki steroidowe stosowane
doustnie zamieniane sa na podawany wziewnie flutykazonu propionian powinni pozostawac

pod specjalng opieka, a czynno$¢ kory nadnerczy powinna by¢ monitorowana. Po wprowadzeniu

do leczenia flutykazonu propionianu zmniejszanie dawek steroidow doustnych powinno odbywac¢ si¢
stopniowo, a pacjenci powinni mie¢ przy sobie ,karte steroidowa” informujaca o koniecznos$ci
podania dodatkowych steroidow dziatajacych ogoélnie w sytuacji stresu.

Zmniejszanie dawki steroidu doustnego nalezy rozpoczac po tygodniu jednoczesnego stosowania
flutykazonu propionianu. Zmniejszanie dawki nalezy prowadzi¢ w odstepach nie krotszych

niz tygodniowych. Dawki podtrzymujace wynoszace 10 mg na dobg lub mniejsze, w przeliczeniu

na prednizolon, nalezy zmniejsza¢ nie szybciej niz o 1 mg na dobg w odstgpach tygodniowych.

Dla dawek podtrzymujacych prednizolonu wigkszych niz 10 mg na dobg moze by¢ wlasciwe ostrozne
zmniejszanie dawki o wigcej niz 1 mg na dobe¢ w odstepach tygodniowych.

U niektorych pacjentow, w czasie zmniejszania dawek steroidow doustnych wystepuja nieswoiste
objawy ztego samopoczucia, nawet mimo poprawy czynnosci uktadu oddechowego. Tych pacjentow
nalezy zacheca¢ do kontynuowania leczenia flutykazonu propionianem i zmniejszania dawek
steroidow doustnych, jezeli nie ma obiektywnych objawdw niewydolnosci kory nadnerczy.

Pacjenci, ktérzy zaprzestali stosowania steroidow doustnych, a nadal wystepuja u nich objawy
zaburzenia czynnosci kory nadnerczy, powinni mie¢ przy sobie dokument informujacy o konieczno$ci
dodatkowego podania steroidéw o dzialaniu ogdélnym w przypadku stresu, np. nasilenia astmy,
zakazen w klatce piersiowej, cigzkich wspotistniejacych choréb, zabiegdw chirurgicznych, urazow,
itp.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W normalnych warunkach po podaniu wziewnym, w osoczu krwi wystepuja male stgzenia
flutykazonu propionianu w wyniku nasilonego metabolizmu pierwszego przejscia oraz duzego
klirensu osoczowego, zaleznego od aktywnosci izoenzymu 3A4 cytochromu P 450 w przewodzie
pokarmowym i watrobie. Dlatego znaczace klinicznie interakcje flutykazonu propionianu z innymi
lekami sa mato prawdopodobne.

Badania interakcji flutykazonu propionianu podawanego donosowo zdrowym ochotnikom wykazaty,
ze rytonawir (bardzo silny inhibitor izoenzymu 3A4 cytochromu P 450) podawany w dawce 100 mg
dwa razy na dobg zwigksza kilkaset razy stezenie flutykazonu propionianu w osoczu, w wyniku czego
dochodzi do znaczacego zmniejszenia st¢zenia kortyzolu w surowicy. Informacja o tej interakcji

nie ma znaczenia w odniesieniu do podawanego wziewnie flutykazonu propionianu, ale mozna
spodziewac si¢ znacznego zwigkszenia stgzenia flutykazonu propionianu w osoczu. Odnotowano
przypadki zespotu Cushinga i zahamowania czynnos$ci kory nadnerczy. Dlatego nalezy unikac
stosowania takiego skojarzenia, chyba ze korzysc¢ z takiego leczenia przewyzsza ryzyko wystapienia
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych kortykosteroidow.
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W matym badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw ketokonazol (niewiele stabszy

od rytonawiru inhibitor CYP3A) spowodowatl zwigkszenie ekspozycji na flutykazonu propionian

0 150% po podaniu wziewnym pojedynczej dawki. To spowodowato wigksze zmniejszenie st¢zenia
kortyzolu w osoczu, w porownaniu do podania samego flutykazonu propionianu. Jednoczesne
stosowanie z innymi silnymi inhibitorami CYP3A, takimi jak: itrakonazol, moze takze spowodowac
zwigkszenie ekspozycji ogolnoustrojowej na flutykazonu propionian i ryzyka wystapienia
ogolnoustrojowych dzialan niepozadanych. Zalecana jest ostrozno$¢ i nalezy unikaé, jesli to mozliwe,
dlugotrwatego stosowania z takimi lekami.

4.6.  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciqza: Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania flutykazonu
propionianu u kobiet w ciazy. Podawanie kortykosteroidow cigzarnym zwierzetom moze powodowac
nieprawidlowos$ci w rozwoju ptodu (patrz punkt 5.3.).

Stosowanie flutykazonu propionianu w czasie ciazy nalezy ograniczy¢ do przypadkow, gdy w opinii
lekarza oczekiwana korzy$¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersiq: Wydzielanie flutykazonu propionianu do mleka kobiecego nie bylo badane.

U szczurow wykazano obecnos¢ leku w mleku po uzyskaniu oznaczalnych jego stgzen w osoczu

po podaniu podskornym. U ludzi po podaniu wziewnym zalecanych dawek prawdopodobne st¢zenia
w osoczu beda mate.

Stosowanie flutykazonu propionianu u kobiet karmiacych piersig nalezy ograniczy¢ do przypadkow,
gdy w opinii lekarza oczekiwana korzys¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla dziecka.

4.7.  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Nie odnotowano.
4.8.  Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane sa wymienione ponizej w zalezno$ci od uktadow i narzadéw oraz czgstosci
wystepowania. Czestosci wystgpowania sa okreslone jako: bardzo czesto (>1/10), czgsto (=1/100

do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000) i bardzo rzadko

(<1/10 000), w tym pojedyncze doniesienia. Dzialania niepozadane wystepujace bardzo czgsto, czgsto
1 niezbyt czgsto pochodzity z badania klinicznego. Dziatania niepozadane wystepujace rzadko i bardzo
rzadko pochodzity z doniesien spontanicznych.

Klasyfikacja ukladow Objaw niepozadany Czestos¢
i narzadéw wystepowania
Zakazenia i zarazenia Kandydoza jamy ustnej i gardia Bardzo czgsto
pasozytnicze
Zapalenie ptuc (u pacjentow z POChP) Czesto
Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwos$ci objawiajace sig:
immunologicznego
skornymi reakcjami nadwrazliwos$ci Niezbyt czgsto
obrzekiem naczynioruchowym Bardzo rzadko

(gldéwnie obrzek twarzy, jamy ustnej
i gardta), objawami ze strony uktadu
oddechowego (dusznos¢ i (lub) skurcz
oskrzeli), reakcjami anafilaktycznymi

Zaburzenia Zespot Cushinga, cushingoidalne rysy twarzy, | Bardzo rzadko
endokrynologiczne zahamowanie czynnos$ci kory nadnerczy,
spowolnienie wzrostu u dzieci i mtodziezy,
zmniejszenie gestosci mineralnej kosci,




zaéma, jaskra

Zaburzenia metabolizmu Hiperglikemia (patrz punkt 4.4.) Bardzo rzadko
i odzywiania

Zaburzenia zotadka i jelit Niestrawno$¢ Bardzo rzadko
Zaburzenia mi¢Sniowo- Bole stawow Bardzo rzadko
szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia psychiczne Nadpobudliwos¢ psychoruchowa, zaburzenia | Nieznana

snu, lgk, depresja, agresja, zmiany w
zachowaniu (gtownie u dzieci)

Zaburzenia uktadu Chrypka, bezgtos Czgsto
oddechowego, klatki

piersiowej i srodpiersia Paradoksalny skurcz oskrzeli Bardzo rzadko
Zaburzenia skoéry i tkanki Latwiejsze siniaczenie Czesto
podskornej

U niektorych pacjentéw po inhalacji flutykazonu propionianu moze wystapi¢ chrypka i kandydoza
jamy ustnej i gardta. W celu zmniejszenia mozliwo$ci wystapienia zaréwno chrypki, jak i kandydozy
jamy ustnej i gardla nalezy ptuka¢ woda jame ustna po inhalacji leku. Objawowa kandydozg nalezy
leczy¢ miejscowymi lekami przeciwgrzybiczymi kontynuujac leczenie produktem leczniczym
Flixotide.

Mozliwe objawy ogodlnoustrojowe to: zespot Cushinga, cushingoidalne rysy twarzy, zahamowanie
czynnosci kory nadnerczy, spowolnienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie ggstosci
mineralnej ko$ci, zaéma, jaskra, nadpobudliwo$¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, Igk, depresja,
agresja, zmiany w zachowaniu (gtownie u dzieci) (patrz punkt 4.4.).

Podobnie jak podczas stosowania innych lekoéw wziewnych, po inhalacji flutykazonu propionianu
moze wystapi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli (patrz punkt 4.4.). W takich przypadkach nalezy
przerwac stosowanie produktu leczniczego Flixotide, aerozol inhalacyjny, niezwlocznie zastosowac
szybko dziatajacy, wziewny lek rozszerzajacy oskrzela, oceni¢ stan pacjenta i, w razie koniecznosci
zastosowac inne leczenie.

4.9. Przedawkowanie

Ostre — Wziewne zastosowanie produktu leczniczego w dawkach znacznie wigkszych niz zalecane
moze powodowac przemijajace zahamowanie czynnosci kory nadnerczy. Nie wymaga to specjalnego
postepowania. U tych pacjentow nalezy kontynuowacé leczenie wziewnym flutykazonu propionianem
w dawkach zapewniajacych kontrolg astmy. Czynno$¢ nadnerczy powraca do normy po kilku dniach.
Moze to by¢ zweryfikowane przez oznaczenie stgzenia kortyzolu w osoczu.

Przewlekte — patrz punkt 4.4: informacje dotyczace ryzyka zahamowania czynnosci kory nadnerczy.
Monitorowanie rezerwy nadnerczowej moze okazac si¢ konieczne. Nalezy kontynuowac leczenie
wziewnym flutykazonu propionianem w dawkach zapewniajacych kontrole astmy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1.  Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych
droga wziewna, glikokortykosteroidy. Kod ATC: R 03 BA 05.

Flutykazonu propionian jest glikokortykosteroidem. Podawany wziewnie w zalecanych dawkach
wywiera silne dzialanie przeciwzapalne w obrebie ptuc, ktérego wynikiem jest zmniejszenie nasilenia
objawow i czgstosci wystgpowania zaostrzen astmy oskrzelowej; wywotuje mniej dziatan
niepozadanych niz ogdlnie dziatajace kortykosteroidy.




Badanie Kkliniczne w POChP

Badanie TORCH (TOwards a Revolution in COPD Health) byto 3-letnim badaniem, ktére miato na
celu oceng wplywu produktu leczniczego Seretide Dysk w dawce 500 ug + 50 pg podawanego 2 razy
na dobg, salmeterolu podawanego za pomoca aparatu do inhalacji Dysk w dawce 50 pg 2 razy na
dobg, flutykazonu propionianu podawanego za pomoca aparatu do inhalacji Dysk w dawce 500 pg

2 razy na dobg lub placebo na catkowita $miertelnos¢ pacjentéw chorych na POChP. Do badania byli
wlaczeni pacjenci z umiarkowana i cigzka postacia POChP (poczatkowa wartos¢ FEV| przed
podaniem leku ponizej 60% warto$ci naleznej). Badanie miato charakter podwojnie zaslepionej proby.
W trakcie badania dozwolone byto stosowanie rutynowej terapii POChP, z wyjatkiem innych
wziewnych glikokortykosteroidéw, dtugo dziatajacych B,-mimetykow oraz przewlekle podawanych
glikokortykosteroidow dziatajacych ogdlnoustrojowo. Po 3 latach oceniano przezywalnos¢ wszystkich
pacjentow z POChP bez wzgledu na to, czy brali oni udzial w badaniu az do jego zakonczenia.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byto zmniejszenie catkowitej Smiertelnosci w ciagu 3 lat

stosowania produktu Seretide w poréwnaniu do placebo.

Placebo Salmeterol 50 FP 500 ggrft;gg
N=1524 | N=1521 N =1534 N = 1533
Catkowita Smiertelno$¢ w 3 roku
. 231 205 246 193
A 0
Liczba zgonow (%) (152%) | (13,5%) (16,0%) (12,6%)
Hazard wzgledny 0,879 1,060 0,825
W porownaniu z placebo N/A (0,73; 1,06) (0,89; 1,27) (0,68; 1,00)
(Przedziat ufnosci) warto$¢ p 0,180 0,525 0,052
Hazard wzgledny Seretide
N , .
igalrflg?e::ﬂgﬁrﬁvali?;ll(‘;zonu 0,932 0,774
ropionianem (Przedziat N/A (0,77 1,13) (0,64; 0,93) N/A
prop ot 0,481 0,007
ufnosci)
wartos¢ p

1. wartos¢ P skorygowana przez dwie przejsciowe analizy porownujace pierwotna skutecznosé
w oparciu o analiz¢ log-rangowa po rozdzieleniu na grupy wedlug palenia papierosow.

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Seretide zaobserwowano zwigkszenie przezywalnosci
w poréwnaniu do placebo w 3-letniej obserwacji, jednakze nie osiagngta ona warto$ci istotnej
statystycznie okreslonej na poziomie p<0,05.

Odsetek pacjentdw, u ktorych nastapit zgon w ciagu 3 lat z powodu POChP wynosit 6% w grupie
otrzymujacej placebo, 6,1% w grupie otrzymujacej salmeterol, 6,9% w grupie otrzymujace;
flutykazonu propionian oraz 4,7% w grupie otrzymujacej Seretide.

Seretide istotnie zmniejszal liczbe umiarkowanych i cigzkich zaostrzen wystgpujacych w ciagu roku
w poréwnaniu do salmeterolu, flutykazonu propionianu i placebo ($rednia liczba w grupie
otrzymujacej Seretide 0,85 w poréwnaniu do 0,97 w grupie otrzymujacej salmeterol, 0,93 w grupie
otrzymujacej flutykazonu propionian i 1,13 w grupie otrzymujacej placebo. Przektada sig to na
zmniejszenie czgstosci wystepowania umiarkowanych i cigzkich zaostrzen o 25% (95% PU: 19%

do 31%; p<0,001) w poroéwnaniu do placebo, 0 12% w pordéwnaniu do salmeterolu (95% PU: 5%

do 19%, p=0,002) i 0 9% w porownaniu do flutykazonu propionianu (95% PU: 1% do 16%, p=0,024).
Podobnie salmeterol zmniejszat istotnie czgsto$¢ wystgpowania zaostrzen o 15% (95% PU: 7%

do 22%; p<0,001) w poréwnaniu do placebo, a flutykazonu propionian znamiennie zmniejszat
czestos$¢ zaostrzen o 18% (95% PU: 11% do 24%; p<0,001) w porownaniu do placebo.

Jako$¢ zycia oceniana za pomoca kwestionariusza szpitala $w. Jerzego (SGRQ - St George’s
Respiratory Questionnaire) poprawita si¢ u kazdego pacjenta stosujacego aktywne leczenie w




-9.

poréwnaniu do placebo. Srednia poprawa jakosci zycia w ciagu 3 lat terapii produktem Seretide
wynosita -3,1 jednostek (95% PU: -4,1 do -2,1; p<0,001) w poréwnaniu do placebo, -2,2 jednostek
(p<0,001) w poréwnaniu do salmeterolu oraz -1,2 jednostki (p=0,017) w poréwnaniu do flutykazonu
propionianu. Zmniejszenie wartosci o 4 jednostki uwazane jest za istotne klinicznie.

Oszacowane prawdopodobienstwo wystapienia w ciagu 3 lat zapalenia ptuc, zgtaszanego jako
zdarzenie niepozadane, wynosito w przypadku placebo 12,3%, w przypadku salmeterolu 13,3%,

w przypadku flutykazonu 18,3% oraz w przypadku Seretide 19,6%. Hazard wzgledny dla produktu
leczniczego Seretide wynosit 1,64 (95% PU: 1,33 do 2,01, p<0,001) w porownaniu do placebo.
Nie stwierdzono zwigkszenia liczby zgondow zwiazanych z zapaleniem ptuc. Liczba zgonoéw w trakcie
terapii, ktore zostaly zakwalifikowane jako spowodowane przez zapalenie ptuc, jest nastepujaca

w poszczegolnych grupach: placebo — 7, salmeterol — 9, flutykazonu propionian - 13, Seretide - 8.
Nie stwierdzono znamiennej roznicy w prawdopodobienstwie ztamania kosci (5,1% w przypadku
placebo, 5,1% w przypadku salmeterolu, 5,4% w przypadku flutykazonu propionianu i 6,3% w
przypadku produktu leczniczego Seretide; hazard wzgledny w przypadku produktu leczniczego
Seretide w porownaniu do placebo 1,22, 95% PU: 0,87 do 1,72, p=0,248).

Badania kliniczne kontrolowane placebo, trwajace 6 i 12 miesigcy, wykazaty, ze regularne stosowanie
produktu leczniczego Seretide 500 ug + 50 pg poprawito czynnos¢ ptuc, zmniejszyto uczucie
dusznosci i zapotrzebowanie na leki stosowane do przerywania napadéw dusznosci.

5.2.  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Calkowita biodostgpnos¢ flutykazonu propionianu po podaniu wziewnym u zdrowych os6b wynosi
okoto 5-11% dawki nominalnej, w zalezno$ci od typu uzytego inhalatora. U pacjentéw z chorobami
obturacyjnymi drog oddechowych obserwowano mniejsza ekspozycj¢ ogolnoustrojowa na stosowany
wziewnie flutykazonu propionian.

Wchtanianie ogoélnoustrojowe odbywa si¢ gldwnie z ptuc, poczatkowo jest szybkie, a nast¢pnie
powolne. Pozostata cz¢$¢ wziewnej dawki jest potykana i dostaje si¢ do przewodu pokarmowego,
skad wchtanianie do krazenia ogdlnego jest minimalne (<1%) z powodu stabej rozpuszczalnosci leku
w wodzie i metabolizmu pierwszego przejscia. Istnieje liniowa zalezno$¢ pomigdzy dawka leku a
ekspozycja ogdlnoustrojowa.

87-100% dawki doustnej jest wydalane z kalem, do 75% w postaci niezmienionej, takze w postaci
nieczynnego metabolitu.

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania przedkliniczne wykazaly, ze flutykazonu propionian wywoluje jedynie dziatania typowe dla
swojej grupy lekow i to w dawkach znacznie wigkszych niz dawki terapeutyczne. W badaniach
wplywu na rozrodczos$¢ przeprowadzonych na zwierzgtach, glikokortykosteroidy powodowaty
powstawanie wad rozwojowych (rozszczep podniebienia, znieksztalcenia szkieletu). Jednakze nie
wydaje sig, aby te wyniki badan na zwierz¢tach odnosity si¢ do ludzi stosujacych zalecane dawki
produktu leczniczego.

Nie stwierdzono dodatkowych dziatan zaréwno w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
jak i w badaniach dotyczacych dziatania teratogennego i wptywu na rozrodczos¢.

Flutykazonu propionian nie ma dziatania mutagennego in vitro i in vivo, nie wykazuje rowniez
dziatania rakotwodrczego u gryzoni. W badaniach na zwierzgtach nie wykazuje dziatania draznigcego
ani nie wywoluje reakcji nadwrazliwosci.

Nosnik bezfreonowy HFA 134a, stosowany u wielu gatunkow zwierzat przez okres 2 lat w duzych
stezeniach pary znacznie przekraczajacych stezenia, na ktdre narazeni sa pacjenci, nie wykazywat
toksycznego dziatania, w tym nie wykazywat wptywu na reprodukcje ani na rozwoj zarodka i ptodu.
Zastosowanie jako no$nika HFA 134a nie zmienito profilu toksycznosci flutykazonu propionianu w
poréwnaniu do produktow leczniczych zawierajacych nosnik freonowy.



-10 -
6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1.  Wykaz substancji pomocniczych
1,1,1,2-tetrafluoroetan (HFA 134a)
6.2.  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie odnotowano.

6.3. Okres waznosci
2 lata.
6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze do 30°C.

Nie zamraza¢. Chroni¢ przed bezposrednim naslonecznieniem.

Skutecznos¢ produktu leczniczego moze by¢ mniejsza, jesli inhalator jest zimny.
Pojemnika nie nalezy dziurawi¢, uszkadzac, pali¢, nawet jesli jest pusty.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

60 lub 120 dawek leku w pojemniku aluminiowym, zamknigtym zastawka dozujaca, zaopatrzonym
w plastykowy dozownik w tekturowym pudetku.

6.6. Specjalne $rodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Export Ltd

980 Great West Road

Brendford, Middlesex TW8 9GS

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

8515

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

29-12-2000 / 20-12-2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



