CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD 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 pacjentéw, ktorzy wymagaja codziennego objawowego leczenia lekami
rozszerzajacymi oskrzela;

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

e astma ci¢zka - u pacjentow z cigzka postacia przewleklej astmy oskrzelowej oraz
wymagajacych stosowania doustnych steroidow w celu opanowania objawow astmy.
Rozpoczecie stosowania wziewnego flutykazonu propionianu u wielu os6b pozwala
zmniejszy¢ dawki albo catkowicie odstawic steroidy stosowane doustnie.

B. przewleklej obturacyjnej chorobie ptuc (POChP):

Flutykazonu propionian wskazany jest w leczeniu POChP, w skojarzeniu z dtugo dziatajacym
beta,-agonista, takim jak salmeterol.

Do stosowania w tym wskazaniu odpowiedni jest tylko Flixotide, aerozol inhalacyjny, zawiesina
0 mocy 250 pg/dawke inhalacyjng.

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 majg trudnosci ze skoordynowaniem wdechu z uwalnianiem produktu leczniczego

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

Pacjentow nalezy poinformowac o profilaktycznym zastosowaniu flutykazonu propionianu oraz
0 tym, ze produkt leczniczy nalezy stosowac regularnie, nawet jesli objawy choroby ustapity.
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Dziatanie terapeutyczne wystgpuje w ciggu 4 do 7 dni.

Jezeli pacjent zauwazy, ze leczenie krotko dziatajacymi lekami rozszerzajacymi oskrzela przestaje by¢
skuteczne lub w przypadku, gdy potrzebuje wigcej inhalacji niz zazwyczaj, powinien poddac si¢
kontroli lekarskiej.

Astma:

Dorosli i dzieci w wieku powyzej 16 lat:

0d 100 pg do 1000 pg dwa razy na dobe.

Poczatkowa dawka produktu leczniczego zalezy od stopnia nasilenia choroby:

- astma tagodna: 100 ug do 250 pg dwa razy na dobe;
- astma umiarkowana: 250 ug do 500 ug dwa razy na dobg;
- astma ci¢zka: 500 ug do 1000 ug dwa razy na dobe.

Dawke flutykazonu propionianu nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta. Nalezy stosowaé
najmniejsza dawke zapewniajacg skuteczng kontrolg objawow.

Po wystapieniu poprawy nalezy dazy¢ do zmniejszenia dawki, az do najmniejszej dawki,
zapewniajacej skuteczng kontrolg astmy.

Przewlekla obturacyjna choroba pluc (POChP):

Dorosli:

500 ug dwa razy na dobe, w skojarzeniu z dlugo dziatajagcym beta,-agonista, takim jak salmeterol.
Do podania tej dawki odpowiedni jest tylko Flixotide, aerozol inhalacyjny, zawiesina 0 mocy

250 pg/dawke inhalacyjna.

Lek musi by¢ stosowany codziennie dla uzyskania optymalnej korzysci, co moze potrwaé od trzech
do sze$ciu miesigcy. W razie braku poprawy, pacjenta nalezy poddac¢ ponownej ocenie kliniczne;j.

Specjalne grupy pacjentow:
Nie ma potrzeby zmiany dawkowania u pacjentow w podesziym 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 bokow
nasadki i sprawdzi¢ czy ustnik jest czysty na zewnatrz i wewnatrz.

2. Pacjent powinien energicznie wstrzasna¢ inhalatorem, aby upewnic si¢, ze przypadkowe
zanieczyszczenia sg usunigte oraz ze zawarto$¢ inhalatora jest rtOwnomiernie wymieszana.
Przed pierwszym uzyciem inhalatora lub jesli inhalator nie byt uzywany przez tydzien lub
dhuzej, pacjent powinien uwolni¢ dwie dawki w powietrze, aby upewnic si¢, ze inhalator
dziata prawidlowo.

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

4. Pacjent powinien wykona¢ spokojnie gleboki 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 nacisng¢ inhalator
w celu uwolnienia dawki produktu leczniczego Flixotide, aerozol inhalacyjny, a nastgpnie
kontynuowac spokojny, gteboki wdech.
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6. Wstrzymac oddech, wyja¢ inhalator z ust i zdja¢ palec z nasady inhalatora. Wstrzymanie
oddechu powinno trwac kilka sekund Iub tyle, zeby nie powodowato to uczucia dyskomfortu,
po czym nalezy wykonaé spokojny wydech.

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

8. Po inhalacji pacjent zawsze powinien zatozy¢ nasadke na ustnik dociskajac ja do wlasciwe;j
pozycji, aby zapobiec dostawaniu si¢ do niego kurzu. Nie dociska¢ nasadki na site.

Wazne:

Nie nalezy przyspiesza¢ czynnosci wymienionych w punktach 5, 6 1 7. Wazne jest, aby rozpoczaé
powolne oddychanie, tak wolne, jak tylko jest to mozliwe jeszcze przed uzyciem inhalatora.
Pacjent powinien poéwiczy¢ wykonanie pierwszych kilka inhalacji przed lustrem. W przypadku
zauwazenia ,,mgielki” unoszacej si¢ z gory inhalatora lub kacikow ust, inhalacje nalezy rozpoczac¢
ponownie.

Czyszczenie inhalatora:

Aby zapobiec blokowaniu si¢ inhalatora, nalezy go czysci¢ przynajmniej raz na tydzien. Aby oczyscic¢

inhalator:

e Zdja¢ nasadke z ustnika.

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

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

e Zalozy¢ nasadke na ustnik.

Pacjenci nie mogg zanurza¢ metalowego pojemnika w wodzie.

4.3 Przeciwwskazania

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

Cig¢zka astma wymaga regularnego kontrolowania obejmujacego badania czynnos$ciowe pluc,
ze wzgledu na ryzyko cigzkich napadow astmy, a nawet $§mierci.

Zwigkszenie czestosci stosowania krotko dziatajacych wziewnych agonistow receptora beta, w celu
ztagodzenia objawow $wiadczy o pogorszeniu kontroli choroby. W takich przypadkach nalezy
zweryfikowaé leczenie takiego pacjenta.

Nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawek lekow przeciwzapalnych (tzn. zwigkszenie dawek wziewnych
kortykosteroidow lub wprowadzenie do leczenia kortykosteroidow doustnych). Cigzkie zaostrzenia
astmy nalezy leczy¢ wedlug ogolnie przyjetych zasad.

Nagte i szybko postepujace nasilenie objawow astmy oskrzelowej jest stanem moggcym stanowic
zagrozenie zycia i nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki kortykosteroidow. U pacjentow z ryzykiem
takiego przebiegu choroby nalezy codziennie wykonywaé pomiary szczytowego przeptywu
wydechowego.

Flutykazonu propionian nie stuzy do przerywania napadow dusznosci, lecz do dlugotrwatego leczenia.
W celu przerwania ostrego napadu astmy konieczne jest zastosowanie szybko i krotko dziatajacego
leku rozszerzajacego oskrzela.

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

Dziatania ogolnoustrojowe 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 (patrz punkt
4.9). Mozliwe dziatania ogdlnoustrojowe obejmuja: zespot Cushinga, cushingoidalne rysy twarzy,
zahamowanie czynnos$ci kory nadnerczy, spowolnienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie
gestos$ci mineralnej kosci i rzadziej, szereg objawow psychicznych lub zmian zachowania, w tym
nadmierng aktywno$¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, Igk, depresje lub agresje (szczegolnie u dzieci).
Dlatego wazne jest, aby dawke kortykosteroidu wziewnego zmniejszy¢ do najmniejszej dawki
zapewniajacej skuteczng kontrole objawow (patrz punkt 4.8).

Dhugotrwate leczenie duzymi dawkami kortykosteroidow wziewnych moze powodowa¢ zahamowanie
czynnosci kory nadnerczy i ostry przetom nadnerczowy. Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 16 lat,
przyjmujace wigksze od zarejestrowanych dawki flutykazonu propionianu (zwykle >1000 pg na
dobe), stanowia grupe szczegdlnego ryzyka. Sytuacje, w ktorych moze wystapic ostry przetom
nadnerczowy zwigzane sg z takimi stanami, jak: uraz, zabieg chirurgiczny, zakazenie lub szybkie
zmnigjszenie dawki leku. Objawy nie sg zazwyczaj charakterystyczne i moga to by¢: utrata taknienia,
boéle brzucha, zmniejszenie masy ciala, zmeczenie, bol gtowy, 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 zweryfikowa¢ leczenie i zmniejszy¢
dawke wziewnego kortykosteroidu, jesli to mozliwe, do najmniejszej dawki zapewniajacej skuteczna
kontrole astmy. Ponadto nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do pediatry pulmonologa.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ zaburzenia czynnosci nadnerczy pacjenci, u ktorych leki steroidowe
stosowane doustnie zamieniane sg na podawany wziewnie flutykazonu propionian powinni
pozostawac pod specjalng opieka, a czynnos¢ kory nadnerczy powinna by¢ systematycznie
monitorowana.

Po wprowadzeniu do leczenia wziewnego flutykazonu propionianu zmniejszanie dawek steroidow
doustnych powinno odbywac sie stopniowo, a pacjentow nalezy poinformowac, aby mieli przy sobie
dokument informujacy o koniecznosci podania dodatkowych steroidow dziatajacych ogdlnie

w sytuacji stresu (karte steroidows).

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

niz tygodniowych. Dawki podtrzymujace wynoszace 10 mg na dobe 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¢ wilasciwe ostrozne
zmniejszanie dawki o wigcej niz 1 mg na dobe w odstepach tygodniowych.

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

Pacjenci, ktorzy zaprzestali stosowania steroidow doustnych, a nadal wystepuja u nich objawy
zaburzenia czynnos$ci kory nadnerczy, powinni mie¢ przy sobie dokument informujgcy o koniecznosci
dodatkowego podania steroidow o dziataniu ogdlnym w przypadku stresu, np. nasilenia astmy,
zakazen w klatce piersiowej, cigzkich wspotistniejacych chordb, zabiegéw chirurgicznych, urazow,
itp.
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Zastgpienie lekami wziewnymi steroidow dzialajacych ogdlnoustrojowo moze takze ujawni¢ objawy
alergii, takie jak alergiczne zapalenie blony Sluzowej nosa lub wyprysk, ktore wczesniej byly leczone
lekami steroidowymi o dziataniu ogdolnym.

Nie nalezy nagle przerywac leczenia flutykazonu propionianem.

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

Podobnie jak w przypadku innych wziewnych kortykosteroidow, nalezy zachowaé szczegolna
ostroznos$¢ u pacjentéow z aktywna lub przebyta gruzlica ptuc.

W okresie po wprowadzeniu do obrotu, donoszono o wystepowaniu klinicznie istotnych interakcji

U pacjentow otrzymujacych flutykazonu propionian i rytonawir, co prowadzito do wystapienia
ogolnoustrojowych dziatan kortykosteroidow, w tym zespotu Cushinga i zahamowania czynnos$ci kory
nadnerczy. Dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania flutykazonu propionianu z rytonawirem,
chyba Zze potencjalna korzys¢ dla pacjenta przewyzsza ryzyko wystapienia ogdlnoustrojowych dziatan
niepozadanych kortykosteroidow. Podczas jednoczesnego stosowania flutykazonu propionianu

Z innymi silnymi inhibitorami CYP3A moze rowniez zwickszy¢ si¢ ryzyko wystgpienia
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.5).

Mozliwo$¢ zaburzenia czynnos$ci kory nadnerczy nalezy zawsze uwzgledni¢ w stanach naglych,

w tym przed zabiegami chirurgicznymi i sytuacjach zwigzanych ze stresem, szczegdlnie u pacjentow
przyjmujacych duze dawki przez dtugi okres. Nalezy rozwazy¢ dodatkowe podawanie
kortykosteroidow odpowiednie dla stanu klinicznego (patrz punkt 4.9).

Zapalenie ptuc u pacjentéw z POChP

U pacjentow z POChP otrzymujgcych wziewne kortykosteroidy zaobserwowano zwigkszenie
czestosci wystgpowania zapalenia ptuc, w tym zapalenia ptuc wymagajacego hospitalizacji. Istnieja
pewne dowody na zwickszone ryzyko wystgpienia zapalenia ptuc wraz ze zwigkszeniem dawki
steroidow, ale nie zostato to jednoznacznie wykazane we wszystkich badaniach.

Nie ma jednoznacznych dowodow klinicznych na roznice migdzy produktami zawierajacymi wziewne
kortykosteroidy, dotyczace stopnia ryzyka wystepowania zapalenia ptuc.

Lekarze powinni szczegodlnie wnikliwie obserwowac pacjentow z POChP, czy nie rozwija si¢ u nich
zapalenie ptuc, poniewaz kliniczne objawy takich zakazen oraz zaostrzenia POChP czgsto sig¢
naktadaja.

Do czynnikow ryzyka zapalenia ptuc u pacjentow z POChP naleza aktualne palenie tytoniu, starszy
wiek, niski wskaznik masy ciata (BMI) i cigzka posta¢ POChP.

Pacjentow nalezy poinstruowac, jak wlasciwie stosowac inhalator. Technikg inhalacji nalezy
sprawdzac, aby zapewni¢ optymalne dostarczenie wdychanego produktu leczniczego do ptuc. Podczas
inhalacji pacjent powinien siedzie¢ lub sta¢. Inhalator zostat zaprojektowany do uzywania w pozycji
pionowej.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia moga wystapi¢ w wyniku ogélnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapig takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia
widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn,

do ktérych moze naleze¢ za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia
surowicza, ktora notowano po ogolnoustrojowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W normalnych warunkach po podaniu wziewnym, w 0soczu krwi wystgpuja mate st¢zenia
flutykazonu propionianu w wyniku nasilonego metabolizmu pierwszego przejscia oraz duzego



-6-

klirensu osoczowego, zaleznego od aktywnosci izoenzymu 3A4 cytochromu P 450 w jelicie
i watrobie. Dlatego znaczgce klinicznie interakcje flutykazonu propionianu z innymi lekami sg mato
prawdopodobne.

Badanie interakcji flutykazonu propionianu podawanego zdrowym ochotnikom wykazato,

ze rytonawir (bardzo silny inhibitor izoenzymu 3A4 cytochromu P450) moze znacznie zwigkszaé
stezenie flutykazonu propionianu w osoczu, w wyniku czego dochodzi do znaczacego zmniejszenia
stezenia kortyzolu w surowicy. Po wprowadzeniu produktu do obrotu donoszono 0 przypadkach
wystepowania klinicznie istotnych interakcji u pacjentéw otrzymujacych rytonawir i donosowo

lub wziewnie flutykazonu propionian, powodujacych wystgpienie ogolnoustrojowych dziatan
kortykosteroidow, w tym zespolu Cushinga i zahamowania czynnosci kory nadnerczy. Dlatego nalezy
unikac¢ jednoczesnego stosowania flutykazonu propionianu i rytonawiru, chyba ze korzys¢ z takiego
leczenia przewyzsza ryzyko wystapienia ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych kortykosteroidow.

W matym badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochotnikow ketokonazol (niewiele stabszy

od rytonawiru inhibitor CYP3A) spowodowat zwigkszenie ekspozycji na flutykazonu propionian

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

Spodziewane jest, ze jednoczesne podawanie innych silnych inhibitoréw CYP3A, w tym produktow
zawierajacych kobicystat, zwigkszy ryzyko ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych. Badania
wykazaty, ze inne inhibitory CYP3A4 powoduja pomijalne (erytromycyna) i niewielkie (ketokonazol)
zwickszenie ogodlnoustrojowej ekspozycji na flutykazonu propionian bez znaczacego zmniejszenia
stezenia kortyzolu w surowicy. Nalezy unikac taczenia lekoéw, chyba ze korzys$¢ przewyzsza
zwigkszone ryzyko ogodlnoustrojowych dzialan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
glikokortykosteroidow; w takim przypadku pacjenta nalezy obserwowa¢ w celu wykrycia
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych glikokortykosteroidow.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Whplyw na plodnos$é

Brak danych dotyczacych wptywu na ptodnos¢ u ludzi. Badania przeprowadzone na zwierzgtach nie
wykazaty wptywu flutykazonu propionianu na ptodno$¢ samcow i samic.

Cigza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania u kobiet w okresie cigzy.

Stosowanie flutykazonu propionianu u kobiet w ciazy nalezy rozwazac jedynie wtedy,
gdy oczekiwana korzy$¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu.
W takim przypadku nalezy stosowac¢ najmniejsza dawke zapewniajaca skuteczng kontrole objawow.

Wyniki retrospektywnego badania epidemiologicznego nie wskazujg na zwigkszone ryzyko duzych
wad wrodzonych po ekspozycji na flutykazonu propionian w poréwnaniu do innych kortykosteroidow
wziewnych, w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 5.1).

W badaniach wplywu na rozrodczo$¢ u zwierzat, wykazano dziatania charakterystyczne dla
glikokortykosteroidow podawanych ogoélnoustrojowo tylko w przypadku stezen przekraczajacych
zalecane wziewne dawki lecznicze; obserwowano wady rozwojowe, migdzy innymi rozszczep
podniebienia i wewnatrzmaciczne opdznienie wzrostu. Jednakze nie wydaje si¢, aby te wyniki badan
na zwierzgtach odnosity si¢ do ludzi stosujacych zalecane dawki produktu leczniczego.

Karmienie piersia
Przenikanie propionianu flutykazonu do mleka kobiecego nie zostato zbadane. Wykazano obecnos¢
flutykazonu propionianu w mleku samic szczuro6w w okresie laktacji, gdy stezenie leku w osoczu
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po podaniu podskornym byto mierzalne. Jednak u pacjentow stosujacych wziewnie flutykazonu
propionian w zalecanych dawkach, st¢zenia w osoczu beda prawdopodobnie mate.

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby flutykazonu propionian wpltywat na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddéw
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane sg wymienione ponizej w zalezno$ci od uktadow i narzadéw oraz czestosci

wystepowania. Czgstosci wystepowania sg okreslone jako: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100

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

(<1/10 000), w tym pojedyncze doniesienia i czgsto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona

na podstawie dostgpnych danych). Dziatania niepozadane wystepujace bardzo czesto, czesto i niezbyt

czesto pochodzity z badania klinicznego. Dziatania niepozadane wystepujace rzadko i bardzo rzadko

pochodzity z doniesien spontanicznych.

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Bardzo czgsto: Kandydoza jamy ustnej i gardta.
U niektorych pacjentéw moze wystapi¢ kandydoza jamy ustnej i gardta (plesniawki).
W celu zmniejszenia mozliwo$ci wystgpienia kandydozy jamy ustnej i gardta, nalezy
phuka¢ woda jame ustng po inhalacji leku. Objawowa kandydoze nalezy leczy¢
miejscowymi lekami przeciwgrzybiczymi kontynuujac leczenie flutykazonu
propionianem.

Czesto: Zapalenie ptuc (u pacjentow z POChP), patrz punkt 4.4,

Rzadko: Kandydoza przetyku.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcje nadwrazliwo$ci z nastepujacymi objawami:

Niezbyt czgsto: Skorne reakcje nadwrazliwosci.

Bardzo rzadko: Obrzgk naczynioruchowy (glownie obrzgk twarzy, jamy ustnej i gardta), objawy ze
strony uktadu oddechowego (dusznosc i (lub) skurcz oskrzeli), reakcje anafilaktyczne.

Zaburzenia endokrynologiczne

Mozliwe dziatania ogdInoustrojowe obejmujg (patrz punkt 4.4):

Bardzo rzadko: Zespot Cushinga, cushingoidalne rysy twarzy, zahamowanie czynnosci kory
nadnerczy, spowolnienie wzrostu dzieci i mtodziezy, zmniejszenie gestosci mineralne;j
kosci, zaéma, jaskra.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko: Hiperglikemia.

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo rzadko: Niestrawno$¢.
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Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo rzadko: Bole stawow.
Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko: Lek, zaburzenia snu i zmiany w zachowaniu, w tym nadpobudliwos$¢ psychoruchowa
i rozdraznienie (gtownie u dzieci).
Czestos¢ nieznana: Depresja i agresja (gtdownie u dzieci).

Zaburzenia oka
Czestos¢ nieznana: Nieostre widzenie (patrz takze punkt 4.4).
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Czesto: Chrypka, bezgtos.
U niektorych pacjentéw po inhalacji flutykazonu propionianu moze wystapic¢ chrypka.
W celu zmniejszenia mozliwo$ci wystapienia chrypki, nalezy ptuka¢ woda jame ustng
po inhalacji leku.

Bardzo rzadko: Paradoksalny skurcz oskrzeli (patrz punkt 4.4).
Czesto$¢ nieznana: Krwawienie z nosa.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czgsto: Latwiejsze siniaczenie.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

49 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Ostre — Wziewne zastosowanie flutykazonu propionianu w dawkach znacznie wigkszych niz zalecane
moze powodowaé przemijajagce zahamowanie osi podwzgorze-przysadka-nadnercza. Zwykle nie
wymaga to specjalnego postgpowania, poniewaz czynno$¢ nadnerczy powraca do normy po kilku
dniach. Moze to by¢ zweryfikowane przez oznaczenie st¢zenia kortyzolu w osoczu.

U tych pacjentow nalezy kontynuowac leczenie wziewnym flutykazonu propionianem w dawkach
zapewniajacych kontrolg astmy.

Dhlugotrwale leczenie wigkszymi od zarejestrowanych dawkami kortykosteroidow wziewnych moze
powodowa¢ zahamowanie czynno$ci kory nadnerczy. U dzieci przyjmujacych wigksze od


https://smz.ezdrowie.gov.pl/
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zarejestrowanych dawki flutykazonu propionianu (zwykle 1000 mikrograméw na dobe i wigcej) przez
dhtugi okres (kilka miesiecy lub lat), odnotowano bardzo rzadkie przypadki ostrego przetomu
nadnerczowego. Obserwowane objawy to: hipoglikemia i zaburzenia §wiadomosci i (lub) drgawki.
Sytuacje, ktére potencjalnie mogtyby wywotac ostry przetom nadnerczowy zwigzane sg z takimi
stanami, jak: uraz, zabieg chirurgiczny, zakazenie lub szybkie zmniejszenie dawki leku.

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 kontrolg astmy.

Leczenie
Pacjentow otrzymujacych dawki wigksze niz zarejestrowane nalezy $ci$le monitorowac, a dawke
nalezy zmniejsza¢ stopniowo.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

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

Flutykazonu propionian jest glikokortykosteroidem. Podawany wziewnie w zalecanych dawkach
wywiera silne dziatanie przeciwzapalne w obrebie ptuc, ktorego wynikiem jest zmniejszenie nasilenia
objawoOw 1 czgstosci zaostrzen astmy oskrzelowej; wywotuje mniej dziatan niepozadanych niz ogolnie
dziatajace kortykosteroidy.

Badanie kliniczne w POChP
Badanie TORCH (TOwards a Revolution in COPD Health) byto 3-letnim badaniem, ktore miato na
celu oceng wptywu produktu leczniczego Seretide Dysk w dawce 500 pg + 50 pg podawanego 2 razy

na dobg, salmeterolu podawanego za pomocg 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 dobe lub placebo na catkowita $miertelnos$¢ pacjentow chorych na POChP. Do badania byli
wlaczeni pacjenci z umiarkowang i ciezkg postacig POChP (poczatkowa warto$¢ FEV; przed
podaniem leku ponizej 60% warto$ci naleznej). Badanie miato charakter podwojnie zaslepionej proby.
W trakcie badania dozwolone byto stosowanie rutynowej terapii POChP, z wyjatkiem innych
wziewnych glikokortykosteroidow, dlugo dziatajacych B-mimetykow oraz przewlekle podawanych
glikokortykosteroidow dziatajagcych ogdlnoustrojowo. Po 3 latach oceniano przezywalno$¢ wszystkich
pacjentow z POChP bez wzgledu na to, czy brali oni udzial w badaniu, az do jego zakonczenia.
Pierwszorzgdowym punktem koncowym byto zmniejszenie catkowitej §miertelnosci w ciagu 3 lat
stosowania produktu Seretide w porownaniu do placebo.

Flutykazonu Seretide
Zlicigg 4 zalzrrleStzelrol 50 propionian 500 50 + 500
N = 1534 N = 1533
Catkowita $miertelno$¢ w ciagu 3 lat
Liczba zgonow (%) 231 205 246 193
(15,2%) (13,5%) (16,0%) (12,6%)
Hazard wzgledny 0,879 1,060 0,825
W poréwnaniu z placebo N/A (0,73; 1,06) (0,89; 1,27) (0,68; 1,00)
(Przedziat ufnosci)
warto$¢ p 0,180 0,525 0,052*
Hazard wzgledny Seretide 0,932 0,774
50 + 500 w poréwnaniu N/A (0,77;1,13) (0,64; 0,93) N/A
z salmeterolem i flutykazonu
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propionianem (Przedziat
ufnosci)
warto$¢ p 0,481 0,007

1. warto$¢ p skorygowana przez dwie przejsciowe analizy porownujace pierwotng skutecznosé
W oparciu o analize log-rangowa po rozdzieleniu na grupy wedtug palenia papieroséw.

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

Odsetek pacjentéw, 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 otrzymujacej
flutykazonu propionian oraz 4,7% w grupie otrzymujacej Seretide.

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

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

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

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

Jako$¢ zycia oceniana za pomoca kwestionariusza szpitala §w. Jerzego (ang. SGRQ - St George’s
Respiratory Questionnaire) poprawila si¢ u kazdego pacjenta stosujagcego aktywne leczenie w
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 porownaniu 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 poréwnaniu do placebo.
Nie stwierdzono zwigkszenia liczby zgonow zwigzanych z zapaleniem ptuc. Liczba zgondéw w trakcie
terapii, ktore zostaty 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 poréwnaniu do placebo 1,22, 95% PU: 0,87 do 1,72, p=0,248).

Badania kliniczne kontrolowane placebo, trwajace 6 1 12 miesi¢cy, wykazaty, ze regularne stosowanie
produktu leczniczego Seretide 500 pg + 50 pg poprawia czynnos¢ ptuc, zmniejsza uczucie dusznosci i

zapotrzebowanie na leki stosowane do przerywania napadow dusznosci.

Produkty lecznicze zawierajace flutykazonu propionian w leczeniu astmy w czasie ciazy

Obserwacyjne, epidemiologiczne, retrospektywne badanie kohortowe z wykorzystaniem
elektronicznej dokumentacji medycznej z Wielkiej Brytanii, zostato przeprowadzone w celu oceny
ryzyka wystapienia duzych wad wrodzonych (ang. major congenital malformations (MCMs))

po ekspozycji na wziewny flutykazonu propionian (FP) lub flutykazonu propionian w skojarzeniu

Z salmeterolem w pierwszym trymestrze cigzy, w poroéwnaniu z kortykosteroidami wziewnymi innymi
niz FP. W badaniu tym nie stosowano poréwnania z placebo.
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W kohorcie astmy liczacej 5 362 cigz narazonych na wziewne kortykosteroidy, w pierwszym
trymestrze, zidentyfikowano 131 zdiagnozowanych MCMs; 1 612 (30%) ciaz byto narazonych na FP
(sam lub w skojarzeniu z salmeterolem), z ktérych u 42 zdiagnozowano MCMs.

Skorygowany iloraz szans dla wystapienia MCMSs zdiagnozowanych w okresie jednego roku wynosit
1,1 (95% CI: 0,5 - 2,3) dla kobiet z astmg umiarkowang narazonych na ekspozycje na FP

w poroéwnaniu do narazonych na ekspozycje na wziewne kortykosteroidy inne niz FP i 1,2

(95% CI: 0,7 - 2,0) dla kobiet z astma cigzka narazonych na FP w pordwnaniu do narazonych

na ekspozycj¢ na wziewne kortykosteroidy inne niz FP. Nie stwierdzono roéznic w ryzyku wystapienia
MCMs po ekspozycji pierwszym trymestrze cigzy na sam FP w poréwnaniu do ekspozycji na FP

w skojarzeniu z salmeterolem.

Bezwzgledne ryzyko wystapienia MCMs w catym zakresie cigzko$ci astmy wynosito od 2,0 do 2,9
na 100 ciaz narazonych na FP, co jest porownywalne z wynikami badan 15 840 cigz, w czasie ktorych
nie stosowano leczenia astmy, w General Practice Research Database (2,8 zdarzeh MCM na 100
cigz).

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Calkowita biodostepnos¢ flutykazonu propionianu po podaniu wziewnym u zdrowych 0s6b wynosi
okoto 5-11% dawki nominalnej, w zaleznos$ci od typu uzytego inhalatora. U pacjentéw z chorobami
obturacyjnymi drog oddechowych obserwowano mniejsza ekspozycje ogolnoustrojowa na stosowany
wziewnie flutykazonu propionian.

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

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksykologiczne wykazaly, ze flutykazonu propionian wywotuje jedynie dzialania typowe dla
swojej grupy lekoéw i to w dawkach znacznie wiekszych niz stosowane leczniczo.

Nie stwierdzono dodatkowych dziatan zarowno 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 rakotworczego u gryzoni. W badaniach na zwierzgtach nie wykazuje dziatania draznigcego
ani nie wywoluje reakcji nadwrazliwosci.

Nosnik bezfreonowy HFA 134a, stosowany u wielu gatunkdéw zwierzat przez okres 2 lat w bardzo
duzych stezeniach pary, znacznie przekraczajacych stezenia, na ktére narazeni sg pacjenci, nie
wykazywal dziatania toksycznego, w tym nie wykazywat wplywu na reprodukcj¢ ani na rozwoj
zarodka i ptodu.

Zastosowanie jako no$nika HFA 134a nie zmienito profilu toksycznosci flutykazonu propionianu w
poréownaniu do produktdéw leczniczych zawierajagcych nosnik freonowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

1,1,1,2-tetrafluoroetan (HFA 134a).
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie odnotowano.

6.3 Okres waznoSci
2 lata.
6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze do 30°C.

Nie zamrazac.

Pojemnik zawiera zawiesine pod ci$nieniem. Nie wystawia¢ na dziatanie temperatury wyzszej niz
50°C, chroni¢ przed bezposrednim dziataniem promieni stonecznych. Pojemnika nie nalezy dziurawic,
uszkadzag, pali¢, nawet jesli wydaje sie, ze jest pusty.

Tak jak w przypadku wigkszos$ci lekow stosowanych wziewnie w pojemnikach pod ci$nieniem,
skuteczno$¢ produktu leczniczego moze by¢ mniejsza, jesli inhalator jest zimny.

Bezposrednio po inhalacji nalezy zatozy¢ nasadke na ustnik. Nie dociska¢ nasadki na site.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczeg6lnych wymagan.
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