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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Flixotide Diskus 100 mikrogramti davkovany prasek k inhalaci
Flixotide Diskus 250 mikrogramti davkovany prasek k inhalaci
Flixotide Diskus 500 mikrogramti davkovany prasek k inhalaci

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Flutikason-propionat, 100 mikrogramti v jedné inhala¢ni davce.
Flutikason-propionat, 250 mikrogramti v jedné inhala¢ni davce.
Flutikason-propionat, 500 mikrogramu v jedné inhalacni davce.

Pomocna latka se zndmym ucinkem:
Jedna inhala¢ni davka piipravku obsahuje az 12,5 mg laktozy (ve formé monohydratu laktozy, ktera
obsahuje malé mnozstvi mlé¢né bilkoviny).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Dévkovany prasek k inhalaci.
Bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

4.1.1 Astma

Flutikason-propionat ma v plicich vyrazny protizanétlivy ucinek.

Snizuje vyskyt priznaki a exacerbaci astmatu u pacientt, kteti byli pfedtim 1é¢eni samotnym
bronchodilata¢nim 1é¢ivem nebo v kombinaci s jinymi profylaktickymi 1éCivy.

Tezké forma astmatu vyzaduje pravidelné 1ékatské sledovani, protoze mtize dojit k umrti.

Pacienti s té¢zkou formou astmatu maji trvalé pfiznaky a Casté exacerbace, s omezenou fyzickou
kapacitou. Hodnoty jejich maximalni vydechové rychlosti (peak expiratory flow, PEF) na zacatku
1é¢by jsou nizsi nez 60 % nalezité hodnoty, s vEtsi nez 30% variabilitou, a po podani
bronchodilata¢niho 1é¢iva se obvykle nevraceji k normalnim hodnotam. Tito pacienti potiebuji
vysokou inhalaéni davku (viz pokyny pro davkovani) nebo terapii peroralnimi kortikosteroidy. Nahlé
zhorseni pfiznakl miize vyzadovat aplikaci zvySenych davek kortikosteroidil, jez maji byt podavany
pod dohledem Iékaie neodkladné péce.



e Dospéli
Profylakticka lécba:

- Mirného astmatu (hodnoty PEF na zacatku 1é¢by vyssi nez 80 % nalezité hodnoty s mensi nez 20%

variabilitou): u pacientd, ktefi potfebuji Cast&jsi intermitentni symptomatickou bronchodilata¢ni
medikaci;

- Sttedné tézkého astmatu (hodnoty PEF na zacatku 1é¢by v rozmezi 60 az 80 % nalezité hodnoty, s 20
az 30% variabilitou): u pacientd, ktefi potfebuji pravidelnou protiastmatickou medikaci, a u pacientd,
jejichz astma je pti dosavadni jiné profylaktické farmakoterapii, nebo pii aplikaci samotného
bronchodilata¢niho 1é¢iva nestabilni, nebo se zhorSuje;
- Tézkého astmatu (hodnoty PEF na zacatku 1écby mensi nez 60 % nalezité hodnoty s vétsi nez 30%
variabilitou): u pacienti s tézkym chronickym astmatem. Zahajeni terapie inhala¢nim flutikason-
propionatem miiZze u mnohych pacientt, kteti byli pro udrzeni ptiznakt pod adekvatni kontrolou
z4visli na systémovych kortikosteroidech, vyznamné snizit nebo eliminovat jejich naroky na peroralni
kortikosteroidy.

o Déti

Kazdé dite, které potiebuje profylaktickou protiastmatickou medikaci, véetné pacientd, jejichz
ptiznaky nejsou pii dosavadni profylaktické medikaci pod kontrolou.

4.1.2 Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN)

Flutikason-propionat je indikovan k 1écbé CHOPN pfi pouziti v kombinaci s dlouhodobé ptisobicimi
bronchodilatatory [napt. dlouhodobé piisobicimi beta agonisty (LABA)].

4.2 Davkovani a zptusob podani

Pacienti maji byt pouceni o profylaktické povaze 1é€by inhalacnim flutikason-propionatem a o tom, zZe
jej maji inhalovat pravidelné, i kdyz jsou asymptomaticti.

Flutikason-propionat je urcen vyhradné k peroralni inhalaci.
4.2.1 Astma

Nastup terapeutického t¢inku se dostavi po ¢tyfech az sedmi dnech podavani, ackoliv néktery ptinos
muze byt patrny hned po 24 hodinach u pacientt, kteti predtim neuzivali inhalacni kortikosteroidy.

Zjisti-li pacienti, ze G¢inek uzivaného tlevového kratkodobé puisobiciho bronchodilata¢niho piipravku
slabne, nebo potiebuji-li vice inhalaci nez obvykle, musi vyhledat 1ékare.

Populace
Davkovani u dospélych a dospivajicich starSich nez 16 let
100 az 1 000 mikrogramti dvakrat denne.

Zahajovaci davka inhalac¢niho flutikason-propionatu ma odpovidat zavaznosti onemocnéni
konkrétniho pacienta:

Mirna forma bronchialniho astmatu: 100 az 250 mikrogramt dvakrat denn¢;
Stfedné tézka forma bronchialniho astmatu: 250 az 500 mikrogramti dvakrat denné;



T¢&zka forma bronchialniho astmatu: 500 az 1 000 mikrogramt dvakrat denn¢.

Pii pokracovani 1écby by méla byt davka upravena podle individualni klinické odezvy, nebo sniZena
na minimalni u¢innou davku.
Alternativné lze zahajovaci davku flutikason-propionatu stanovit odhadem ve vysi poloviny celkové
denni davky beklometason-dipropionatu, nebo ekvivalentni davky jiného inhala¢niho kortikosteroidu,
podavaného tlakovym aerosolovym davkovacim inhalatorem.

e Davkovani u déti ve véku 4 let a starSich
50 az 200 mikrogrami dvakrat denn¢.
K dobré¢ kontrole astmatu vede u mnohych déti davkovaci rezim 50 az 100 mikrogrami dvakrat denné.
U pacientl s nedostate¢nou kontrolou astmatu mtze byt vhodné dal$i zvySeni davkovani az na

200 mikrogrami dvakrat denné.

Zahajovaci davka inhala¢niho flutikason-propionatu ma odpovidat zavaznosti onemocnéni
konkrétniho ditéte.

Davka ma byt upravena podle individudlni odezvy tak, aby se dosahlo adekvatniho zvladnuti ptiznaki,
nebo ma byt snizena na nejnizsi davku, ktera jesté uc¢inné udrzi priznaky pod kontrolou.

Flixotide Diskus neni dostupny v nejnizsi sile 50 mikrogramt. V této sile je na trhu dostupny jiny
1é¢ivy ptipravek s obsahem flutikason-propionatu, a to v 1ékové formée suspenze k inhalaci v tlakovém
obalu.

e Davkovani u déti mladsich nez 4 roky
Tento inhala¢ni prostfedek se nedoporucuje pouzivat pro vékovou skupinu déti mladsich nez 4 roky.
4.2.2 Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN)
Populace

e Davkovani u dospélych

500 mikrogramti dvakrat denné, jako pridatna davka k 1écbé dlouhodobé ptisobicimi bronchodilatatory
(napt. LABA).

Pro optimalni ptinos 1é¢by, coz miiZe trvat tii az Sest mesicli, musi byt pfipravek podavan denné.
Nedojde-li vSak po tfech az Sesti méesicich ke zlepSeni, ma byt pacient znovu podrobné vySetien.

K zajisténi této davky jsou vhodné pouze piipravky obsahujici 250 nebo 500 mikrogram 1é¢ivé latky.
e  Zvlastni skupiny pacienti

Neni nutné davku upravovat u starSich pacientd, ani u pacientl s jaternim nebo renalnim
onemocnénim.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Lécba astmatu ma byt vedena podle stupiiového programu a odezvu pacienta je tfeba pravidelné
posuzovat na zaklad¢ klinického obrazu a funkéniho vySetieni plic.

Zvysena spotteba kratkodobé ptisobicich inhalacnich betas-agonistl signalizuje zhorSovani kontroly
astmatu. Za téchto okolnosti je nutné ptehodnotit 1é¢ebny plan pacienta.

Néhl¢ a progresivni zhorSovani astmatu potencialné ohrozuje zivot a je tieba zvazit zahajeni nebo
zintenzivnéni kortikosteroidni terapie. U pacientli povazovanych za rizikové lze zah4jit kazdodenni
monitorovani maximalni vydechové rychlosti (PEF).

Flutikason-propionat neni ur¢en k 1é¢b¢ akutnich astmatickych zachvatt, ale k pravidelné dlouhodobé
1écbé. K uleve od akutnich ptiznaki astmatu potiebuji pacienti rychle a kratkodobé puisobici inhala¢ni
bronchodilata¢ni pfipravek.

Nedostate¢nou 1é¢ebnou odezvu nebo té¢zké exacerbace astmatu je tieba fesit zvySenim davky
inhala¢niho flutikason-propionatu a v ptipadé nutnosti aplikaci systémového kortikosteroidu a/nebo
v pritomnosti infekce podanim antibiotika.

Pti podavani kazdého inhala¢niho kortikosteroidu se mohou vyskytnout systémové ucinky, zejména
pti vysokych davkach ptedepisovanych po dlouha obdobi. Pravdépodobnost vyskytu téchto ucinki je
mnohem mensi nez u peroralnich kortikosteroidt (viz bod 4.9). K moznym systémovym ucinktim patii
Cushingliv syndrom, Cushingova nemoc, suprese adrenalni funkce, retardace rustu u déti

a dospivajicich, pokles mineralni kostni denzity. Proto je dilezité, aby pacienti byli pravidelné
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priznaky astmatu pod kontrolou (viz bod 4.8).

U déti dlouhodobé 1é¢enych inhalacnim kortikosteroidem se doporucuje pravidelné kontrolovat
télesnou vysku.

Pacienti prevadéni z terapie peroralnimi kortikosteroidy na terapii inhalacnim flutikason-propionatem
musi byt vzhledem k moznosti narusené adrenalni odezvy léCeni se zvlastni opatrnosti, a je u nich
nutné pravidelné sledovat funkci kiiry nadledvin.

Po zah4jeni 1écby inhala¢nim flutikason-propionatem musi byt terapie systémovymi kortikosteroidy
ukonc¢ovana postupné a pacient ma byt vybaven vystraznou prukazkou (kterou musi mit stale pti
sob¢), upozornujici na to, Ze ve stresovych obdobich miize pottebovat doplnkovou terapii
systémovymi kortikosteroidy.

Moznost narusené adrenalni odezvy je nutné mit na paméti v kazdé akutni (v¢etné chirurgického
vykonu) nebo elektivni situaci, ktera pravdépodobné je nebo bude situaci stresovou, zvlasté u pacientti
uzivajicich dlouhodobé vysoké davky. V téchto ptipadech je tfeba zvazit nalezitou 1écbu
kortikosteroidy (viz bod 4.9).

Podobn¢ mtize nahrada systémové kortikosteroidni 1écby inhala¢ni terapii demaskovat alergie, napt.
alergickou rinitidu nebo ekzém, jez byly piedtim potladeny systémoveé aplikovanym 1é¢ivem.

Terapie flutikason-propionatem se nema nahle prerusit.

Velmi vzacné doslo ke zvyseni krevni hladiny glukézy (viz bod 4.8), proto by se podani pacientim
s anamnézou diabetes mellitus mélo zvazit.

Stejné jako pii podavani ostatnich inhala¢nich kortikosteroidii je nutné vénovat zvlastni péci
pacientim s aktivni i inaktivni plicni tuberkuldzou.



V prubéhu postmarketingového uziti byly pozorovany klinicky signifikantni 1ékové interakce

u pacientt uzivajicich flutikason-propionat a ritonavir vedouci ke vzniku systémovych G¢inka 1écby
kortikosteroidy vcetné Cushingova syndromu a adrenalni suprese. Soucasnému uzivani flutikason-
propionatu a ritonaviru je proto tteba se vyhnout, pokud mozny pfinos pro pacienta neptevazi riziko
vzniku systémovych nezadoucich uc¢inkt 1é¢by kortikosteroidy (viz bod 4.5).

Stejné jako pii podavani jinych inhala¢nich ptfipravkd miize po inhalaci tohoto piipravku dojit

k paradoxnimu bronchospasmu s bezprostfednim zhorSenim piskot (hvizdavého dychani). V takovém
ptipadé je nutné okamzité podat kratkodobé plisobici inhala¢ni bronchodilatancia s rychlym néastupem
ucinku. Déle je nutné okamzité ukoncit podavani flutikason-propionatu, znovu zhodnotit stav pacienta
a v ptipadé potfeby zavést alternativni terapii.

Pneumonie u pacientu s CHOPN

U pacientli s CHOPN, kterym byly podavany inhala¢ni glukokortikoidy, byl pozorovan vyssi vyskyt
pneumonie, véetné pneumonie vyzadujici hospitalizaci. Existuji urCité diikazy o tom, Ze zvysSené
riziko pneumonie souvisi se zvySovanim davky steroidu, avSak tuto zavislost se nepodafilo definitivné
prokazat ve vSech studiich.

Neexistuji jednoznacné klinické diikazy o rozdilech mezi 1é¢ivymi ptipravky ze skupiny inhalacnich
glukokortikoidl ohledné vySe rizika pneumonie.

Lékari maji sledovat mozny vyvoj pneumonie u pacient s CHOPN, nebot’ klinické znamky téchto
infekci se mohou piekryvat se symptomy, které doprovazeji exacerbaci CHOPN.

Rizikovymi faktory pro pneumonii u pacienti s CHOPN jsou soucasné kouteni, vyssi vek, nizky index
télesné hmotnosti (BMI) a tézka CHOPN.

Porucha zraku

U systémového i lokélniho pouziti kortikosteroidi mize byt hlaSena porucha zraku. Pokud se

u pacienta objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno
odeslani pacienta k o¢nimu 1ékafi za i¢elem vysetfeni moznych pric¢in, mezi které patii katarakta,
glaukom nebo vzacna onemocnéni, napt. centralni serdzni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla
hlasena po systémovém i lokalnim pouziti kortikosteroidu.

Pomocné latky

Flixotide Diskus obsahuje laktozu. Neni pravdépodobné, ze by malé mnozstvi (viz bod 2) laktdzy

v jedné inhalac¢ni davce zptsobilo problémy pacientim s nesnasenlivosti laktozy. Pacienti se vzacnymi
dédi¢nymi problémy s intoleranci galakt6zy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy

a galaktozy nemaji tento piipravek uzivat. Pomocna latka laktéza obsahuje malé mnozstvi mlécné
bilkoviny, ktera maze zpusobit alergickou reakci.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Za normalnich okolnosti je po inhalaénim podani dosazeno nizkych plazmatickych koncentraci
flutikason-propionatu vzhledem k velmi silnému metabolismu latky béhem prvniho priichodu jatry
(first pass metabolism) a vysoké systémové clearance zprostfedkované cytochromem CYP3A4 ve
stieve a jatrech. Z toho diivodu jsou klinicky vyznamné interakce s jinymi 1é¢ivy zprostiedkované
flutikason-propionatem nepravdépodobné.

Ve studii interakci u zdravych jedinct se prokazalo, Ze ritonavir (velmi silny inhibitor cytochromu
CYP3A4) muze znacné zvysit plazmatickou koncentraci flutikason-propionatu, coz vedlo ke znacné



redukci sérové koncentrace kortizolu. V pribéhu postmarketingového uziti byly hlaseny klinicky
signifikantni 1ékové interakce u pacientd uzivajicich intranasalni nebo inhala¢ni flutikason-propionat
s ritonavirem, coz vedlo k systémovym uc¢inktim kortikosteroidd véetné vyvoje Cushingova syndromu
a adrenalni suprese. Soucasnému podavani flutikason-propionatu a ritonaviru je tfeba se vyhnout,
pokud mozny pfinos pro pacienta neptevazi riziko vzniku systémovych nezadoucich uc¢inkd lécby
kortikosteroidy.

Studie prokazaly, Ze jiné inhibitory cytochromu CYP3A4 vytvaieji zanedbatelné (erythromycin)

a mensi (ketokonazol) zvyseni systémové expozice flutikason-propionatu bez pozorovatelné redukce
sérové koncentrace kortizolu.

Ocekéava se, Ze soubézna lécba s inhibitory CYP3 A, v¢etné 1éCivych piipravki obsahujicich kobicistat,
zvysuje riziko sytémovych nezddoucich ucinkt. Je nutné vyvarovat se pouzivani této kombinace,
pokud pfinos neptevazi zvysené riziko vzniku systémovych nezadoucich ucinki kortikosteroidu.

V takovém piipadé je tieba pacienty sledovat z hlediska systémovych nezadoucich u¢inkt
kortikosteroidu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Fertilita

K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se G¢inku na fertilitu u clovéka. Studie na zviratech
neprokazaly zadné ucinky flutikason-propionatu na sam¢i nebo samici fertilitu.

Téhotenstvi

U téhotnych Zen jsou omezena data. Podévani flutikason-propionatu v obdobi t€¢hotenstvi se ma zvazit
pouze tehdy, pokud o¢ekavany prospéch pro matku pievazi mozna rizika pro plod.

Vysledky retrospektivni epidemiologické studie expozice flutikason-propionatu neprokazaly
statisticky vyznamn¢ zvysené riziko vyskytu vyznamnych vrozenych malformaci ve srovnani s jinymi
inhala¢nimi kortikosteroidy podavanymi v pritbéhu prvniho trimestru t€hotenstvi (viz bod 5.1 Klinické
studie).

V reprodukénich studiich na zvitatech byly pozorovany G¢inky charakteristické pro
glukokortikosteroidy pouze pfi systémové expozici mnohonasobné piekracujici doporucenou inhala¢ni
terapeutickou davku.

Kojeni

Vylu¢ovani flutikason-propionatu do lidského matetského mléka nebylo zkoumano. Po podkoznim
podani davky, ktera vyvolala méfitelnou plazmatickou hladinu flutikason-propionatu, laboratornim
potkanim samicim v obdobi laktace byl flutikason-propionat prokazan v jejich mléce. Je vSak
pravdépodobné, Ze plazmatické hladiny flutikason-propionatu u pacientti po jeho inhalacni aplikaci
v doporucenych davkach jsou velmi nizké.

Podavani flutikason-propionatu v obdobi kojeni se ma zvazit pouze tehdy, pokud o¢ekavany prospéch
pro matku pfevazi mozna rizika pro plod.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pti uzivani tohoto pfipravku neni znamo negativni ovlivnéni ¢innosti vyzadujici zvySenou pozornost,
schopnost soustfedéni a koordinaci pohybii.



4.8 Nezadouci ucinky

V nasledujicim textu jsou nezadouci ¢inky uvedené podle organovych tiid a frekvence vyskytu.
Cetnost je definovana jako: velmi &asté (> 1/10), &asté (= 1/100 az < 1/10), méné &asté (> 1/1 000 az
< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000) v¢etné jednotlivych hlaSenych
pfipadd a neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).
Velmi Casté, Casté a méné Casté nezadouci ucinky byly obecné stanoveny z klinickych studii. Vzacné
a velmi vzacné nezadouci ucinky byly obecné stanoveny ze spontannich hlaseni.
Infekce a infestace

Velmi Casté: Kandidéza (soor, moucnivka) oralni a faryngealni oblasti.
U nékterych pacientli se mize v ordlni a faryngealni oblasti vyskytnout kandidéza (soor, moucnivka).
Aby se tomuto stavu piedeslo, je vhodné si bezprostiedné po inhalaci vyplachnout Gsta vodou nebo se
napit. Symptomatickou kandidézu Ize 1€€it mistné antimykotickymi piipravky, pfi¢emz se nadale
pokracuje v 1é¢bé flutikason-propionatem.

Casté: Pneumonie (u pacientit s CHOPN);

Vzécné: Esofagealni kandidéza.

Poruchy imunitniho systému
Byly pozorovany tyto reakce piecitlivélosti:
Mén¢ Casté: Kozni reakce ptecitlivélosti.
Velmi vzacné: Angioedém (hlavné ve formé facialniho a orofaryngealniho
edému), respiracni piiznaky (dyspnoe a/nebo bronchospasmus)
a anafylakticka reakce.
Endokrinni poruchy
K moznym systémovym uc¢inktim patii (viz bod 4.4):
Velmi vzacné: Cushingliv syndrom, Cushingova nemoc, suprese adrenalni
funkce, retardace rustu, pokles mineralni kostni denzity,

katarakta, glaukom.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi vzacné: Hyperglykémie.
Poruchy oka
Neni znamo Rozmazané vidéni (viz také bod 4.4).




Psychiatrické poruchy
Velmi vzacné: Uzkost, porucha spanku a zmény chovéni, véetné hyperaktivity
a podrazdénosti (pfevazné u déti).
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté: Chrapot.
Neni znamo: Epistaxe.
U nékterych pacientli miZe inhala¢ni flutikason-propionat zptisobit chrapot. Pak muze byt uzite¢né po
kazdé inhalaci okamzité vykloktani vodou.

Velmi vzacné: Paradoxni bronchospasmus (viz bod 4.4).

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Casté: Pohmozdéniny.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulate
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani
Ptiznaky

Akutni inhalace flutikason-propionatu v davkach vysSich nez schvalenych muze vést k prechodné
supresi hypotalamo-hypofyzarni osy. Bézné nejsou pozadovana urgentni opatieni, protoze adrenalni
funkce se obvykle spontanné zotavi béhem nékolika dnti.

JestliZe se ve vys$Sim nez schvaleném davkovani pokracuje del$i dobu, mize dojit k signifikantni
supresi adrenokortikalni funkce. Pfi podavani vyssich davek nez schvalenych détem

(1 000 mikrogramti denn¢ a vice) po delsi dobu (n€kolik mésict nebo let) byl velmi vzacn€ pozorovan
vznik akutni adrenalni krize.

Byly pozorovéany charakteristické komplikace v¢etné hypoglykémie s naslednymi zménami védomi
a/nebo konvulze. Spoustécimi mechanismy akutnich adrenalnich krizi jsou: trauma, chirurgicky
zakrok, infekce nebo rychly pokles davek.



Lécba

Pacienti, kterym se podavaji vyssi nez schvalené davky piipravku, by méli byt pravidelné kontrolovani
vcetné postupného snizovani davek.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Jina inhala¢ni 1é¢iva onemocnéni spojenych s obstrukei dychacich cest.
Antiastmatikum.

ATC koéd: RO3BAOS
Mechanismus u¢inku

Flutikason-propionat podavany inhala¢n€ v doporuc¢enych davkach ma silny glukokortikoidni
protizanétlivy ucinek v plicich a jeho vysledkem je omezeni pfiznakl a exacerbaci astmatu.

Klinické studie
CHOPN

Klinické studie prokéazaly vyznamné snizeni ptiznakit CHOPN a zlepSeni plicnich funkci bez ohledu
na vek, pohlavi, zdkladni plicni funkce, troveii koufeni nebo stupeii hypersenzitivity. Tyto poznatky
mohou vyznamné piispét ke zlepsSeni kvality Zivota.

Studie TORCH (Towards a Revolution in COPD Health)

TORCH byla trileta klinicka studie hodnotici G¢inek 1é¢by salmeterolem/flutikason-propionatem
Diskus 50/500 mikrogramil podavanym dvakrat denné, 50 mikrogramy salmeterolu v Diskusu dvakrat
denné, 500 mikrogramy flutikason-propionatu v Diskusu dvakrat denn€ nebo placeba na timrtnost

z jakékoliv priciny u pacientti s CHOPN. Pacienti se stiedné té¢zkou az té¢zkou formou CHOPN

s ivodni (prebronchodilata¢ni) FEV; < 60 % nalezité hodnoty byli randomizovani k dvojité zaslepené
medikaci. V pribéhu studie byla pacientim povolena obvykla 1écba CHOPN s vyjimkou jinych
inhalacnich kortikosteroidii, bronchodilatancii s dlouhodobym ti¢inkem a dlouhodobého podavani
systémovych kortikosteroidl. Stav preziti byl zjistovan po 3 letech u vSech pacientli bez ohledu na
ukonceni 1é¢by zahrnuté do studie. Primarnim vysledkem byla redukce umrtnosti z jakékoliv pfic¢iny
po 3 letech u salmeterolu/flutikason-propionatu proti placebu.

Placebo Salmetero 150 | Flutikason- Salmeterol/
n=1524 n=1521 propionat flutikason-propionat
n=1534 50/500
n=1533
Umrtnost z jakékoliv piiginy po 3 letech
Pocet tumrti (%) 231 205 246 193
(15,2 %) (13,5 %) (16,0 %) (12,6 %)
Pomérné riziko Neuplatiiuje 0,879 1,060 0,825
proti placebu se (0,73; 1,06) (0,89; 1,27) (0,68; 1,00)
(kortikosteroidy)
p hodnota 0,180 0,525 0,052!
Pomérné riziko Neuplatiiuje 0,932 0,774 Neuplatiiuje se
pripravku Seretide | se (0,77; 1,13) (0,64; 0,93)




50/500 proti
slozkam

(kortikosteroidy) 0,481 0,007
p hodnota

1. Nesignifikantni p hodnota byla pfizpisobend pro dveé pribézné analyzy srovnani priméarni uc¢innosti
z long-rank analyzy stratifikované podle kutactvi.

Salmeterol a flutikason-propionat (FP) snizily riziko umrti o 17,5 % kdykoliv béhem 3 let ve srovnani
s placebem [pomérné riziko 0,825 (95% Cl: 0,68; 1,00; p = 0,052); vSe pfizptisobené prozatimnim
analyzam]. Doslo k 12% sniZeni rizika tmrti kdykoliv béhem 3 let z jakychkoliv pficin u salmeterolu
ve srovnani s placebem (p = 0,180) a k 6% zvyseni u flutikason-propionatu ve srovnani s placebem

(p =0,525).

Podpiirna analyza pouzivajici Coxiv model pomérného rizika udala pomérmné riziko 0,811 (95% Cl
0,670; 0,982; p = 0,031) pro salmeterol-FP versus placebo, ktery predstavuje 19% snizeni rizika umrti
po dobu 3 let. Model bral v uvahu dalsi faktory (kouieni, v€k, pohlavi, oblast, bazalni FEV; a index
télesné hmoty). Nebylo prokazano, ze by se ucinek 1é¢by ménil dle téchto faktort.

Podil pacientt, ktefi zemfeli béhem 3 let z dlivoda vztahujicich se k CHOPN, byl 6 % u placeba
a 6,1 % u salmeterolu, 6,9 % flutikason-propionatu a 4,7 % u salmeterol-FP.

Salmeterol-FP tak snizil vyskyt sttednich az tézkych exacerbaci o 25 % (95% CI: 19 % az 31 %;

p <0,001) ve srovnani s placebem. Salmeterol-FP sniZzoval pocet exacerbaci o 12 % ve srovnani se
salmeterolem (95% Cl1: 5 % az 19 %, p = 0,002) a 0 9 % ve srovnani s flutikason-propionatem (95%
ClL: 1 % az 16 %, p = 0,024). Salmeterol a flutikason-propionat vyznamné snizily vyskyt exacerbaci ve
srovnani s placebem o 15 % (95% Cl: 7 % az 22 %; p < 0,001) a 0 18 % (95% Cl: 11 % az 24 %j;

p <0,001).

Kvalita zivota vztahujici se ke zdravotnimu stavu méfena podle standardizovaného specifického
dotazniku SGRQ se zlepsila u vSech aktivnich 1é¢ebnych postuptli ve srovnani s placebem. Primérné
zlepseni za 3 roky bylo pro salmeterol-FP srovnavané s placebem -3,1 jednotek (95% Cl: -4,1 az -2,1;
p <0,001), ve srovnani se salmeterolem -2,2 jednotek (p < 0,001) a ve srovnani

s flutikason-propionatem bylo -1,2 jednotek (p = 0,017).

Béhem tfiletého 1é¢ebného obdobi byly hodnoty FEV vys$si u pacientl 1éCenych kombinaci
salmeterol-FP nez u pacientl [éCenych placebem (pramérny rozdil po dobu 3 let 92 ml, 95% Cl: 75 az
108 ml; p < 0,001). Salmeterol-FP byly rovnéz ui€innéjsi ve zlepSeni hodnot FEV| nez salmeterol nebo
flutikason-propionat (primérny rozdil 50 ml, p < 0,001 pro salmeterol a 44 ml, p < 0,001 pro FP).

Odhadovana ttileta pravdépodobnost vyskytu pneumonie hlaSené jako nezadouci piihoda byla 12,3 %
u placeba, 13,3 % u salmeterolu, 18,3 % u flutikason-propionatu, 19,6 % u salmeterolu-FP (pomé&rné
riziko pro salmeterol-FP versus placebo: 1,64; 95% Cl: 1,33 az 2,01, p < 0,001). Nedoslo ke zvySeni
Gmrti v souvislosti s pneumonii. Umrti béhem 16¢by, ktera byla posuzovéna jako primarni zap¥i¢inéna
pneumonii, byla v 7 pfipadech u placeba, 9 u salmeterolu, 13 u flutikason-propionatu

a 8 u salmeterolu-FP. Nebyl vyznamny rozdil v pravdépodobnosti vyskytu kostnich zlomenin (5,1 %
u placeba, 5,1 % u salmeterolu, 5,4 % u flutikason-propionatu a 6,3 % u salmeterolu-FP; pomérné
riziko pro salmeterol-FP versus placebo: 1,22; 95% Cl: 0,87 az 1,72, p = 0,248). Vyskyt nezadoucich
ucinkd jako onemocnéni o¢i, porucha kosti a porucha osy HPA byl nizky a nebyl pozorovan rozdil
mezi lécbou. U léCenych skupin uzivajicich salmeterol nebyl prokazan zvySeny vyskyt kardialnich
nezédoucich ucinkd.
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Pripravky obsahujici flutikason-propiondt uZivané k 1é¢bé bronchidlniho astmatu v obdobi
téhotenstvi

Pozorovaci retrospektivni epidemiologicka studie vyuzivajici elektronické zdravotni zaznamy z Velké
Britanie byla provedena za i¢elem zhodnoceni rizika vyskytu vrozenych malformaci (MCM) po
expozici samotnym inhala¢nim flutikason-propionatem (FP) a kombinaci salmeterol-FP ve srovnani

s inhala¢nimi kortikosteroidy neobsahujicimi flutikason-propionat v prvnim trimestru t€hotenstvi.

Do této studie nebylo pro srovnani zahrnuto placebo.

Ve skupiné 5 362 tchotnych s bronchidlnim astmatem vystavenych inhala¢nim kortikosteroidim

v prvnim trimestru t¢hotenstvi byl u 131 téhotnych diagnostikovan vyskyt vrozenych malformaci;

z 1612 (30 %) te¢hotnych vystavenych FP nebo kombinaci salmeterol-FP byly diagnostikovany
vrozené malformace u 42. Prizptisobené odds ratio pro diagnostikované vrozené malformace po 1 roce
bylo 1,1 (95% CI: 0,5 — 2,3) pii expozici FP ve srovnani s expozici non-FP inhala¢nim
kortikosteroidiim u Zen se stfedné té¢zkou formou bronchialniho astmatu a 1,2 (95% CI: 0,7 — 2,0)

u Zen s prokdzanou zavaznou formou bronchialniho astmatu. U Zen vystavenych v prvnim trimestru
téhotenstvi samotnému FP nebyl prokazan zadny rozdil rizika vyskytu vrozenych malformaci ve
srovnani s kombinaci salmeterol-FP. Absolutni rizika vzniku vrozenych malformaci napfi¢ vSemi
formami bronchidlniho astmatu byla v rozmezi 2,0 az 2,9 pfi expozici 100 t€¢hotnych Zen FP, coz je
srovnatelné s vysledkem studie u 15 840 téhotnych zen, které nebyly vystaveny 1é¢bé pouzivané

u bronchialniho astmatu ziskané z General Practice Research Database (2,8 ptipadt vrozenych
malformaci na 100 t€hotnych).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost flutikason-propionatu byla odhadovana pro kazdou dostupnou
inhala¢ni formu ze srovnavacich studii farmakokinetiky inhala¢né a intraven6zné€ podanych ptipravkda.
U zdravych dospélych jedinct byla absolutni biologicka dostupnost pro flutikason-propionat ve formeé
diskusu odhadovana na 7,8 % a flutikason-propionat v inhaleru na 10,9 %. U pacientti s bronchialnim
astmatem nebo CHOPN byl pfi inhalaci flutikason-propionatu pozorovan nizsi stupeil systémové
expozice. K systémové absorpci dochazi hlavné plicemi, zpocatku rychle a pozde€ji pomaleji. Zbytek
inhalac¢ni davky muize byt spolknut, avsak jeho ptispévek k systémové expozici je minimalni, protoze
peroralni biologicka dostupnost je z diivodu nizké rozpustnosti ve vodé a presystémové metabolizace
mensi nez 1 %. Systémova expozice roste linearn€ se stoupajici inhalacni davkou.

Distribuce

Flutikason-propionat ma velky distribu¢ni objem v ustaleném stavu (pfiblizné 300 1). Vazba na
plazmatické proteiny je stfedné vysoka (91 %).

Metabolismus

Flutikason-propionat je ze systémové cirkulace odstraiovan velmi rychle, hlavné biotransformaci na
neucinny metabolit — kyselinu karboxylovou — prostfednictvim izoenzymu cytochromu

P450 CYP3A4. Zvlastni opatrnost je nutna pii soub&ézné aplikaci znamych inhibitort izoenzymu
CYP3A4, a to z divodu mozného zvyseni systémové expozice flutikason-propionatu.

Eliminace

Dispozice flutikason-propionatu je charakterizovana vysokou plazmatickou clearance (1 150 ml/min)

a terminalnim polocasem piiblizn¢ 8 hodin. Rendlni clearance flutikason-propionatu je zanedbatelna
(mensi nez 0,2 %), renalni clearance metabolitu je mensi nez 5 %.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pii testech toxicity se projevily pouze ucinky typické pro siln€ piisobici kortikosteroidy, a to jen pfi
davkach vyrazné prevysujicich davky doporucované k terapeutickym ucelim. Opakovanymi testy
toxicity, studiemi reprodukce nebo studiemi teratogenity se zadné jiné ti€inky neprokézaly.
Flutikason-propionat u hlodavci nevykazuje in vitro ani in vivo mutagenni aktivitu ani onkogenni
potencial. V experimentalnich modelech se piipravek osvédcil jako nedrdzdici a nealergizujici latka.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat lakt6zy (s obsahem mlécnych bilkovin).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

18 mésict

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Pripravek uchovavejte pii teploté¢ do 30 °C.
Uchovavejte na suchém misté.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek s flutikason-propionatem a laktézou je ulozen v blistrovém stripu skladajicim se z tvarované
zéakladni folie a vicka se stahujicim se foliovym laminatem.

Blistrovy strip je vlozeny v diskovitém plastovém inhaleru s pocitadlem davek. Diskus je zabalen
v ochranné hlinikové folii. Po otevieni ochranné hlinikové folie je nutno ji odstranit.

Velikost baleni:

100 mikrogramti: 60 davek (60x 100 mikrogramtt)

250 mikrogrami: 60 davek (60x 250 mikrogrami)

500 mikrogramui: 60 davek (60x 500 mikrogramti)

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Jak pouzivat pripravek Flixotide Diskus:

Informace o Vasem Diskusu:

Diskus je inhalacni pomtcka z umélé hmoty zabalena v ochranné hlinikové folii. Folie poskytuje

ochranu proti vlhkosti a ma se otevfit, pokud je pacient pfipraven k prvnimu podani davky. Jednou
oteviena ochranna hlinikova folie se ma pak odstranit.
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Popis pfistroje:
Obrazek 1. Obrazek 2.

Zavieny Diskus Otevieny Diskus

1. zakladni ¢ast

2. posuvna cast

3. pocitadlo davek
4. jezdec

5. posuvna packa
6. naustek

ZAVRENO:

Po vynéti Diskusu z krabicky a ochranné hlinikové folie bude v pozici zavieno.

OTEVRENO:

Nova inhala¢ni pomticka obsahuje 60 davek tohoto ptipravku. Pocitadlo davek ukazuje, kolik jich
jesté zbyva.

Kazda davka je ptesn¢ odmétena a hygienicky chranéna. Inhala¢ni pomticka tedy nevyzaduje zadnou
udrzbu ani opétovné plnéni.
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Potitadlo davek umisténé na horni strané ukazuje, kolik davek jesté zbyva. Cislice 5 az 0 jsou
CERVENE, aby byl pacient upozornén, ze zbyva uz jen malo davek.

Pouzivani tohoto pfipravku je snadné. Je tieba se fidit nasledujicimi péti jednoduchymi pokyny:

1. Otevirani inhala¢ni pomucky
2. Nastaveni inhala¢ni pomtcky
3. Inhalovani

4. Ukonceni inhalace

5. Vyplach

Jak Diskus pracuje:

Posunutim packy na inhalacni pomtcce se otevie maly otvor v naustku a soucasné se uvolni davka
a pripravi se k vdechnuti. Po zavieni inhala¢ni pomiicky se packa automaticky vrati do své ptivodni
polohy a pomticka je pfipravena na dalsi ddvku (az bude potieba). Vnégjsi kryt chrani inhalacni
pomiucku, pokud se praveé nepouziva.

1. Otevirdni inhala¢ni pomtcky — jak pouzit Diskus

Inhala¢ni pomiicka se otevie tak, ze vnéjsi kryt zatizeni se drzi v jedné ruce a palec druhé ruky se
vlozi do jezdce a zatlaci se co nejvice dozadu.

2. Nastaveni inhalacni pomicky

Inhala¢ni pomicka se oto¢i ndustkem smérem k pacientovi. Packa se zatla¢i co nejdale smérem od
sebe, az cvakne. Pak je Diskus pfipraven k pouziti. Po kazdém zatlaceni na packu je pripravena dalsi
davka k vdechnuti. Je to vidét na pocitadle davek. S packou se nesmi zbytecné manipulovat, protoze
se tim uvolni davka, ktera se vyplytva bez uzitku.
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3. Inhalovani
Pred zacatkem vdechovani davky je nutné si pozorné pieCist tuto ¢ast textu.

Pted ptilozenim inhala¢ni pomicky k ustim se musi vydechnout, jak nejvice to je bez namahy mozné.
Upozornéni - nikdy se nesmi vydechovat do inhala¢ni pomticky.

Naustek se vlozi mezi rty. Zac¢ne se usty, ne nosem, pomalu a zhluboka nadechovat pies inhalacni
pomticku.

Inhalaéni pomticka se odlozi.

Dech se zadrzi asi na 10 sekund nebo na tak dlouho, jak je to bez namahy mozné.
Pomalu se vydechne.

Chut’ prasku, ani jeho pfitomnost na jazyku nemusi byt citit, i kdyz byl Diskus pouzit spravné.

4. Ukonceni inhalace

Inhala¢ni pomiicka se zavie tak, Ze se palec vlozi do jezdce a posune se jim co nejvice smérem k sobe¢.
Pti zavieni je slySet zaklapnuti. Packa se automaticky vrati do ptivodni polohy a pomucka je znovu
pripravena k aplikaci dalsi davky.
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5. Vyplach

Poté se vyplachnou tsta vodou a voda se vyplivne.

Pokud se uzivaji dvé davky, musi se inhala¢ni pomticka zaviit a pak se opakuji v§echny uvedené
kroky 1 - 4.

Upozornéni

- Pripravek Flixotide Diskus se musi uchovavat v suchu.

- Pokud se ptipravek Flixotide Diskus nepouziva, nechava se inhalacni pomicka zaviena.

- Nikdy se do inhala¢ni pomuicky nesmi vydechovat.

- Davka se uvolni pouhym posunutim packy tehdy, kdyz je pacient pfipraven k uziti davky.
- Neptekracovat stanovené davky. Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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