SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1 NAZIV GOTOVOG LIJEKA

FLUTIFORM

50 mikrograma/5 mikrograma po potisku, suspenzija za inhaliranje pod pritiskom
125 mikrograma/5 mikrograma po potisku, suspenzija za inhaliranje pod pritiskom
250 mikrograma/10 mikrograma po potisku, suspenzija za inhaliranje pod pritiskom
flutikazon/formoterol/

2 KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Flutiform 50 mikrograma/b mikrograma po potisku, suspenzija za inhaliranje pod pritiskom

Svaka odmjerena doza (iz ventila) sadrzi 50 mikrograma flutikazon propionata i 5 mikrograma
formoterol fumarat dihidrata $to odgovara primijenjenoj dozi (iz nastavka za usta) od priblizno 46
mikrograma flutikazon propionata i 4,5 mikrograma formoterol fumarat dihidrata.

Flutiform 125 mikrograma/5 mikrograma po potisku, suspenzifa za inhaliranje pod pritiskom

Svaka odmjerena doza (iz ventila) sadrzi 125 mikrograma flutikazon propionata i 5 mikrograma
formoterol fumarat dihidrata $to odgovara primijenjenoj dozi (iz nastavka za usta) od priblizno 115
mikrograma flutikazon propionata i 4,5 mikrograma formoterol fumarat dihidrata.

Flutiform 250 mikrograma/10 mikrograma po polisku, suspenzija za inhaliranje pod pritiskom

Svaka odmjerena doza (iz ventila) sadrzi 250 mikrograma flutikazon propionata i 10 mikrograma
formoterol fumarat dihidrata $to odgovara primijenjenoj dozi (iz nastavka za usta) od priblizno 230
mikrograma flutikazon propionata i 9,0 mikrograma formoterol fumarat dihidrata.

Pomoc¢na supstanca s poznatim djelovanjem

Svaki potisak sadrzi 1 mg etanola.

Za potpuni spisak svih pomoc¢nih supstanci vidjeti dio 6.1.

3 FARMACEUTSKI OBLIK
Suspenzija za inhaliranje pod pritiskom

Spremnik sadrzi bijelu do skoro bijelu teCnu suspenziju. Spremnik se nalazi u bijelom aktuatoru sa
sivim integrisanim indikatorom doze i svjetlosivim poklopcem nastavka za usta.

4 KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lijek Flutiform sadrzi fiksnu kombinaciju aktivnih supstanci flutikazon propionata i formoterol fumarata i
indikovan je za redovno lijeCenje astme gdje je primjena kombinovanog proizvoda (inhalacionog
kortikosteroida i dugodjelujuceg beta-2 agonista) odgovarajuca:

e kod pacijenata kod kojih nije postignuta zadovoljavaju¢a kontrola bolesti primjenom inhalacionih
kortikosteroida i “po potrebi” inhalacionog kratkodjeluju¢eg beta-2 agonista.

ili

e kod pacijenata kod kojih je ve¢ postignuta zadovoljavajuéa kontrola bolesti primjenom i inhalacionih
kortikosteroida i dugodjelujuceg beta-2 agonista.

Lijek Flutiform 50 mikrograma/5 mikrograma po potisku je indikovan za primjenu kod odraslih,
adolescenata i djece uzrasta od 5 godina i vise.
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Lijek Flutiform 125 mikrograma/5 mikrograma po potisku je indikovan za primjenu kod odraslih i
adolescenata uzrasta od 12 godina i vise.

Lijek Flutiform 250 mikrograma/10 mikrograma po potisku je indikovan za primjenu samo kod odraslih.
4.2 Doziranje i nagin primjene

Doziranje

Pacijente treba obuciti za primjenu inhalatora. Ljekar treba redovno da prati stanje pacijenta kako bi
jacina lijeka Flutiform koju prima bila optimalna i promijenjena samo uz ljekarski savjet. Dozu treba
titrirati do najnize doze kojom se odrzava efikasna kontrola simptoma. Kada se postigne kontrola
astme s najnizom jac¢inom lijeka Flutiform primijenjenom dva puta dnevno, lijeCenje treba preispitati i
razmotriti da li pacijent treba da se prebaci samo na inhalacioni kortikosteroid. Opste je pravilo da
doza treba da bude titrirana do najnize doze kojom se odrzava efikasna kontrola simptoma. Vrlo je
vazno redovno pracenje pacijenata nakon smanjivanja doze.

Nema dostupnih podataka o primjeni lijeka Flutiform kod pacijenata s hroni¢nom obstruktivhom
boleSc¢u plu¢a (HOBP). Lijek Flutiform se ne smije primjenjivati kod pacijenata s HOBP.

Pacijentima treba propisati onu jaCinu lijeka Flutiform koja sadrzi odgovaraju¢u dozu flutikazon
propionata u skladu s tezinom njihove bolesti. Napomena: Lijek Flutiform 50 mikrograma/5
mikrograma po potisku nije odgovarajuéi za odrasle i adolescente s teSkom astmom. Ljekari koji
propisuju lijek treba da znaju da je kod pacijenata s astmom flutikazon propionat efikasan kao i neki
drugi inhalacioni steroidi kada se primjeni priblizno pola ukupne dnevne doze (u mikrogramima). Ako
pojedini pacijent zahtijeva primjenu doza izvan preporuCenih doznih rezima, treba propisati
odgovarajuce doze beta-2 agonista i inhalacionog kortikosteroida u odvojenim inhalatorima ili samo
odgovarajuce doze inhalacionog kortikosteroida.

Lijek Flutiform se nalazi u inhalatoru pod pritiskom s integrisanim indikatorom doza, koji potiskom
oslobada odmjerenu dozu lijeka (eng. pressurised metered dose inhaler, pMDI) koju pacijent udiSe.
Svaki inhalator osigurava barem 120 potisaka (60 doza).

Flutiform 50 mikrograma/5 mikrograma po potisku, suspenzifa za inhaliranje pod pritiskom
Preporucena doza za odrasle, adolescente i djecu uzrasta od 5 godina i vie:

Lijek Flutiform 50 mikrograma/5 mikrograma po potisku, suspenzija za inhaliranje pod pritiskom - dvije
inhalacije (potiska) dva puta puta dnevno koji se obi¢no primijenjuju ujutru i uvece.

Za odrasle i adolescente

Ako se ne uspostavi adekvatna kontrola astme, ukupna dnevna doza inhalacionog kortikosteroida se
moze povecati primjenjivanjem vece jaCine ovog kombinovanog proizvoda - npr. lijek Flutiform 125
mikrograma/5 mikrograma po potisku, suspenzija za inhaliranje pod pritiskom - dvije inhalacije
(potiska) dva puta dnevno. Ovu ja€inu ne treba primjenjivati kod djece mlade od 12 godina.

Samo za odrasle

Ako je astma i dalje neadekvatno kontrolisana, ukupna dnevna doza se moze povecavati primjenom
vece jaCine ovog kombinovanog proizvoda - npr. lijek Flutiform 250 mikrograma/10 mikrograma po
potisku, suspenzija za inhaliranje pod pritiskom - dvije inhalacije (potiska) dva puta dnevno. Ova
najveca jacina je samo za primjenu kod odraslih; ne treba je primjenjivati kod adolescenata i djece.

Djeca mlada od 5 godina

Iskustvo u primjeni kod djece mlade od 5 godina je ograni¢eno (vidjeti dijelove 4.4, 4.8, 5.1 i 5.3).
Primjena lijeka Flutiform suspenzija za inhaliranje pod pritiskom u bilo kojoj jaCini se ne preporucuje
kod djece mlade od 5 godina; lijek Flutiform ne treba primjenjivati kod ove starosne grupe pacijenata.

Flutiform 125 mikrograma/5 mikrograma po potisku, suspenzija za inhaliranje pod pritiskom

Preporucena doza za odrasle i adolescente od 12 godina i vise
Lijek Flutiform 125 mikrograma/5 mikrograma po potisku, suspenzija za inhaliranje pod pritiskom -
dvije inhalacije (potiska) dva puta puta dnevno koji se obi¢no primijenjuju ujutru i uvece.
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Pacijenti se mogu prebaciti na manje jaCine ovog kombinovanog proizvoda - npr. lijek Flutiform 50
mikrograma/5 mikrograma po potisku ako je njihova astma adekvatno kontrolisana. Doza pacijenta
treba da bude titrirana do nanjize doze kojom se odrzava efikasna kontrola simptoma.

Samo za odrasle
Ako je astma i dalje neadekvatno kontrolisana, ukupna dnevna doza se moze povecavati primjenom
vecée jaCine ovog kombinovanog proizvoda - npr. lijek Flutiform 250 mikrograma/10 mikrograma po
potisku, suspenzija za inhaliranje pod pritiskom - dvije inhalacije (potiska) dva puta dnevno. Ova
najveca jacina je samo za primjenu kod odraslih; ne treba je primjenjivati kod adolescenata uzrasta od
12 godina i viSe.

Djeca mlada od 12 godina

Nisu dostupni podaci o primjeni ove jacine lijeka Flutiform kod djece. Iskustvo u primjeni kod djece
mlade od 12 godina je ograni¢eno na najnizu jac¢inu (50 mikrograma/5 mikrograma) (vidjeti dijelove
4.4, 4.8, 5.1i5.3). Primjena lijeka Flutiform suspenzija za inhaliranje pod pritiskom u ovoj jaCini (125
mikrograma/5 mikrograma) se ne preporucuje kod djece mlade od 12 godina; lijek Flutiform 125
mikrograma/5 mikrograma po potisku ne treba primjenivati kod ove starosne grupe pacijenata.

Flutiform 250 mikrograma/10 mikrograma po polisku, suspenzija za inhaliranje pod pritiskom

Preporuc¢ena doza za odrasle
Lijek Flutiform 250 mikrograma/10 mikrograma po potisku, suspenzija za inhaliranje pod pritiskom -
dvije inhalacije (potiska) dva puta puta dnevno koji se obi¢no primijenjuju ujutru i uvece.

Pacijenti se mogu prebaciti na nizu jainu ovog kombinovanog proizvoda - npr. lijek Flutiform 125
mikrograma/5 mikrograma po potisku ili na kraju lijek Flutiform 50 mikrograma/5 mikrograma po
potisku ako je njihova astma adekvatno kontrolisana. Doza pacijenta treba da bude titrirana na najnizu
dozu kojom se odrzava efikasna kontrola simptoma.

Adolescenti ispod 18 godina i djeca

Nema dostupnih podataka o primjeni ove jacine lijeka Flutiform kod djece i adolescenata. Iskustvo u
primjeni kod djece je ograni¢eno na najnizu jacinu (50 mikrograma/5 mikrograma) (vidjeti dijelove 4.4,
4.8, 5.1 i 5.3). Primjena lijeka Flutiform suspenzija za inhaliranje pod pritiskom u ovoj ja€ini (250
mikrograma/10 mikrograma) se ne preporu€uje kod adolescenata ili djece; lijek Flutiform 250
mikrograma/10 mikrograma po potisku ne treba primjenivati kod ove starosne grupe pacijenata.

Lijek Flutiform 250 mikrograma/10 mikrograma po potisku ne treba primjenjivati kod adolescenata ili
djece. Medutim, dostupne su nize jacCine tj. 50 mikrograma/5 mikrograma po potisku koja se moze
koristiti kod djece ili adolescenata ili 125 mikrograma/5 mikrograma po potisku koja se moze Kkoristiti
kod adolescenata.

Posebne grupe pacijenata
Nije potrebno prilagodavanje doze kod starijih pacijenata.

Nema dostupnih podataka o primjeni lijeka Flutiform kod pacijenata s oSte¢enjem jetre ili bubrega
(vidjeti dio 5.2). Ove pacijente ljekar treba redovno pratiti da bi se osigurala titracija do najnize doze
kojom se odrzava efikasna kontrola simptoma. S obzirom da se frakcije flutikazona i formoterola koje
dospjevaju u sistemsku cirkulaciju primarno eliminiSu metabolizmom u jetri, kod pacijenata s tedkim
oStecenjem jetre se moze oCekivati povecana izlozenost ovim supstancama.

Opste informacije

Primjena samo inhalacionih kortikosteroida predstavlja po€etnu terapiju za vecinu pacijenata. Lijek
Flutiform nije namijenjen za pocetnu terapiju blage astme. Kod pacijenata s teSkom astmom terapiju
inhalacionim kortikosteroidima treba uspostaviti prije propisivanja lijeka s fiksnom kombinacijom doza.

Pacijenti treba da budu svjesni da lijek Flutiform moraju svakodnevno primjenjivati za optimalnu korist,
¢ak i kada nemaju simptome.

Pacijenti koji primijenjuju lijek Flutiform ne treba dodatno da primijenjuju, iz bilo kog razloga,
dugodjeluju¢e beta-2 agoniste. Ako se jave simptomi astme u periodu izmedu doza, treba primijeniti
kratkodjelujuéi inhalacioni beta-2 agonist za neposredno olakSanje.
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Kod pacijenata koji trenutno primaju terapiju srednjim do visokim dozama inhalacionih kortikosteroida i
kod kojih ozbiljnost bolesti jasno nalaze lijeCenje s dvije terapije odrzavanja, preporu¢ena pocetna
doza je dvije inhalacije lijeka Flutiform 125 mikrograma/5 mikrograma po potisku, dva puta dnevno.

Koristenje komore zajedno s lilekom Flutiform se preporucuje kod pacijenata koji imaju problema sa
sinhronizacijom aerosolnog potiska s udisajem. AeroChamber Plus® Flow-Vi® je preporuc¢ena komora.

Pacijente treba obuciti za pravilnu upotrebu i odrzavanje inhalatora i komore, a njihovu tehniku
primjene lijeka treba provijeriti, da bi se osigurala optimalna dostava inhaliranog lijeka u pluca.

Retitracija do najnize efektivne doze treba uvijek da prati uvodenje komore.
Nacin primjene
Za inhalacionu primjenu.

Da bi se osigurala pravilna primjena lijeka, ljekar ili drugi zdravstveni radnik treba da pokaze pacijentu
kako da pravilno koristi inhalator. Pravilna upotreba inhalatora pod pritiskom koji potiskom oslobada
odmjerenu dozu lijeka (pMDI) je sustinski bitha za uspjeSnost lijeCenja. Pacijenta treba posavjetovati
da pazljivo procita Uputstvo za pacijenta i da slijedi uputstva za upotrebu kao i slike u Uputstvu.

Aktuator ima integrisani brojaC koji pokazuje broj preostalih potisaka. Broja¢ je takoder oznacen
bojama. Na pocetku primjene je zelen, kada ostane manje od 50 potisaka postaje zut, a kada ostane
manje od 30 potisaka postaje crven. Brojac broji od 120 do 60 u intervalima od 10, a od 60 do O u
intervalima od 5. Kada se priblizi nuli, pacijenta treba posavjetovati da se javi ljekaru radi zamjene
inhalatora. Inhalator se ne smije koristiti nakon Sto broja¢ doza pokaze “0”.

Priprema inhalatora

Prije prve upotrebe inhalatora ili ako inhalator nije koriSten 3 dana ili duze ili nakon smrzavanja ili

hladenja (vidjeti dio 6.4), inhalator se mora pripremiti prije upotrebe:

e Skinuti poklopac s nastavka za usta i dobro protresti inhalator.

e Drzedi inhalator usmjeren na suprotnu stranu od lica, napraviti potisak. Ovaj korak se mora izvesti 4
puta.

¢ Inhalator uvijek treba protresti neposredno prije upotrebe.

Kad god je moguce, pacijent treba da stoji ili sjedi u uspravnom polozaju kada inhalira iz inhalatora.

Koraci koje treba slijediti pri upotrebi inhalatora:

1. Skinuti poklopac s nastavka za usta i provjeriti da li je nastavak za usta Cist i bez praSine i
prljavstine.

2. Inhalator treba protresti neposredno prije svakog potiska da bi se osiguralo da je sadrzaj inhalatora
ravnomjerno izmijesan.

3. lzdahnuti polako i $to je moguce dublje (toliko da je ugodno).

4. Drzati spremnik vertikalno, tako da mu je tijelo okrenuto prema gore i postaviti usne oko nastavka
za usta. Drzati inhalator uspravno tako da se palac (palCevi) stave na donji dio inhalatora, a
kaziprst (kaziprsti) na vrh inhalatora. Ne gristi nastavak za usta.

5. Udahnuti polako i duboko kroz usta. Nakon $to se poCne da udiSe, pritisnuti na dole vrh inhalatora
da se napravi potisak i nastaviti s udihavanjem ravnomjerno i duboko (najbolje oko 2-3 sekunde
kod djece i 4-5 sekundi kod odraslih).

6. Zadrzati dah i izvaditi inhalator iz usta. Pacijent treba da zadrzi dah onoliko dugo koliko je ugodno.
Ne disati u inhalator.

7. Za drugi potisak drzati inhalator u vertikalnom polozaju i ponoviti korake od 2 do 6.

8. Nakon upotrebe vratiti poklopac na nastavak za usta.

VAZNO: Korake od 2 do 6 ne treba prebrzo izvoditi.

Pacijentima se moze savjetovati da vjezbaju svoju tehniku ispred ogledala. Ako se pojavi izmaglica na
ogledalu nakon inhalacije, bilo iz inhalatora ili s uglova usana, proceduru treba ponoviti od koraka 2.
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Pacijentima koji imaju slabe ruke ¢e mozda biti lakSe da drze inhalator s obje ruke. Stoga kaziprste
treba staviti na vrh spremnika inhalatora, a oba palca na doniji dio inhalatora.

Pacijenti nakon inhalacije treba da isperu usta, grgljaju¢i s vodom ili da operu zube i ispljunu ostatke

da bi smanijili rizik od pojave oralne kandidijaze ili promuklosti.

Ciscenje:

Pacijente treba savjetovati da pazljivo pro€itaju Uputstvo za pacijenta za instrukcije o ¢iS¢enju:

Inhalator se mora odcistiti jednom sedmicno.

e Skinuti poklopac s nastavka za usta.

¢ Ne uklanjati spremnik s lijekom iz plasti¢nog kucista.

e Obrisati unutradnjost i spoljaSnjost nastavka za usta i plasticno kuciSte suhom krpom ili
maramicom.

o Vratiti poklopac na nastavak za usta.

¢ Ne stavljati metalni spremnik u vodu.

Ako je pacijentu potrebna AeroChamber Plus® Flow-Vu® komora za primjenu lijeka onda se on mora
posavjetovati da procita uputstvo koje je dao proizvoda¢ komore, da bi se osiguralo da se ona koristi i
odrzava na odgovarajuci nacin.

4.3 Kontraindikacije
Preosetljivost na aktivhe supstance ili na bilo koju pomoc¢nu supstancu navedenu u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Terapija astme je obi¢no postepena, a odgovore pacijenta treba pratiti klini€ki i sprovodenjem plu¢nog
funkcionalnog testa.

Lijek Flutiform se ne smije koristiti za lijeCenje akutnih simptoma astme za koje je potreban brzo- i
kratkodjelujuéi bronhodilatator. Pacijente treba savjetovati da uvijek pri ruci imaju svoj lijek koji koriste
za ublazavanje akutnog napada astme.

Profilakticka upotreba lijeka Flutiform kod astme izazvane fizickim naporom nije ispitivana. U ovu svrhu
treba razmotriti primjenu posebnog brzodjeluju¢eg bronhodilatatora.

Pacijente treba podsjecati da uzimaju svoju dozu odrzavanja lijeka Flutiform kao Sto je propisano, ¢ak i
onda kada nemaju simptome.

Pacijentima se ne smije zapoceti lijecenje lijekom Flutiform tokom egzacerbacije ili ako imaju znacajno
ili akutno pogorsanje astme.

Tokom lije¢enja lijekom Flutiform mogu nastati ozbiljni nezeljeni dogadaji i egzacerbacije povezane s
astmom. Pacijente treba savjetovati da nastave s lijeCenjem, ali da potraze savjet ljekara ako simptomi
astme i dalje budu nekontrolisani ili se pogorSaju nakon uvodenja lijeka Flutiform.

Lijek Flutiform se ne smije Kkoristiti za inicijalnu terapiju astme.

Ako je povecana potreba za primjenom kratkodjelujué¢ih bronhodilatatora radi olakSanja astme, ako
kratkodjeluju¢i bronhodilatatori postanu manje efikasni ili neefikasni, ili ako simptomi astme
perzistiraju, ljekar treba da pregleda pacijenta 5to je prije moguce, jer bilo Sta od ovoga moze da
ukazuje na slabljenje kontrole astme i da zahtijeva promjenu terapije.

Iznenadno i progresivno slabljenje kontrole astme moze potencijalno biti opasno po zivot i pacijent
treba biti podvrgnut hitnoj ljekarskoj procjeni. Potrebno je razmotriti moguénost povec¢anja terapije
kortikosteroidima. Pacijenta takoder treba pregledati kada trenutna doza lijeka Flutiform ne rezultira
odgovarajuc¢om kontrolom astme. Potrebno je razmotriti uvodenje dodatnih terapija kortikosteroidima.
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Kad simptomi astme budu pod kontrolom, moze se razmotriti postepeno smanjenje doze lijeka
Flutiform. Vazno je redovno pracenje pacijenata nakon smanjivanja doze. Treba primijeniti najnizu
efikasnu dozu lijeka Flutiform (vidjeti dio 4.2).

LijeCenje lijekom Flutiform se ne smije naglo prekinuti kod pacijenata s astmom zbog rizika od
egzacerbacije. Terapiju treba postepeno smanjivati pod ljekarskim nadzorom.

Egzacerbacija kliniCkih simptoma astme se moze javiti usljed akutne bakterijske infekcije respiratornog
trakta i u terapiju je potrebno uvesti odgovarajuce antibiotike, povecati primjenu inhalacionih
kortikosteroida i kratkotrajno primijeniti oralne kortikosteroide. Brzodjelujuéi inhalacioni bronhodilatator
treba da se koristi kao spasonosni lijek. Kao i sve lijekove za inhalacionu primjenu koji sadrze
kortikosteroide, lijek Flutiform treba primjenjivati s oprezom kod pacijenata s turbekulozom pluca,
latentnom turbekulozom ili kod pacijenata s gljivicnom, virusnom ili drugom infekcijom disajnih puteva.
Svaka od ovih infekcija se uvijek mora adekvatno lije€iti ako se primijenjuje lijek Flutiform.

Lijek Flutiform treba primjenjivati s oprezom kod pacijenata s tireotoksikozom, feokromocitomom,
diabetes melitusom, nekorigovanom hipokalemijom ili kod pacijenata koji su skloni niskim nivoima
serumskog kalijuma, hipertroficnoj opstruktivnoj kardiomiopatiji, idiopatskoj subvalvularnoj stenozi
aorte, teSkoj hipertenziji, aneurizmi ili drugim teSkim kardiovaskularnim poremecajima, kao Sto su
ishemicna bolest srca, sréane aritmije ili teSka sr¢ana insuficijencija.

Potencijalno opasna hipokalemija se moze javiti usljed visokih doza beta-2 agonista. Istovremena
primjena beta-2 agonista s drugim lijekovima koji mogu izazvati hipokalemiju ili pojacati hipokalemijsko
dejstvo, npr. derivati ksantina, steroidi i diuretici, moze doprinijeti mogu¢em hipokalemijskom dejstvu
beta-2 agonista. Poseban oprez se preporucuje kod nestabilne astme s promjenljivom upotrebom
spasonosnih bronhodilatatora, kod akutne teSke astme jer se prateci rizik moze povecati hipoksijom i u
drugim uslovima kada se poveca vjerovatno¢a za nezeljenim dejstvima hipokalemije. U tim
okolnostima se preporucuje pracenje serumskih nivoa kalijuma.

Potreban je oprez pri lijeCenju pacijenata s postojec¢im produzenjem QTc intervala. Formoterol moze
izazvati produzenje QTc intervala.

Kao i za sve beta-2 agoniste, potrebno je razmotriti dodatno praéenje Secera u krvi kod pacijenata s
dijabetesom.

Potreban je oprez kad se pacijenti prebacuju na terapiju lijekom Flutiform, posebno ako postoji neki
razlog zbog kojeg se sumnja na oStecenje funkcije nadbubrezne Zlijezde zbog prethodne sistemske
terapije steroidima.

Kao i s drugom inhalacionom terapijom, moze se javiti paradoksalni bronhospazam s pogorSanjem
zvizdanja u grudima i kratkim dahom odmah nakon primjene lijeka. Paradoksalni bronhospazam se
odmah mora lijeciti primjenom brzodjelujué¢eg inhalacionog bronhodilatatora. Primjena lijeka Flutiform
se mora odmah prekinuti, pacijent se mora pregledati, te po potrebi uvesti alternativna terapija.

Poremecaiji vida se mogu javiti kod primjene sistemskih i lokalnih kortikosteroida. Ako pacijent ima
simptome kao 3to je zamagljen vid ili druge poremecaje vida, treba razmotriti upucivanje pacijenta
oftalmologu zbog procjene mogucih uzroka koji mogu uklju€ivati kataraktu, glaukom ili rijetke bolesti
kao $to je centralna serozna horioretinopatija (eng. central serous chorioretinopathy, CSCR) koji su bili
prijavljeni nakon primjene sistemskih i lokalnih kortikosteroida.

Svaki inhalacioni kortikosteroid ima sistemske efekte, pogotovo kad se propisuje u visokim dozama
tokom duzeg vremenskog perioda. Pojava takvih efekata manje je vjerovatna nego kod oralno
primijenjivanih kortikosteroida. Moguci sistemski efekti ukljuCuju Cushingov sindrom, Cushingoidni
izgled, supresiju nadbubrezne Zlijezde, zastoj u rastu kod djece i adolescenata, smanjenje mineralne
gustine kostiju, kataraktu, glaukom, i rijede, niz psiholoskih dejstava i poremecaja pona$anja,
uklju€ujuéi psihomotornu hiperaktivhost, poremec¢aj spavanja, anksioznost, depresiju ili agresivnost
(pretezno kod djece). Iz tih razloga je vazno da se pacijent redovno prati kako bi se doza inhalacionog
kortikosteroida smanjila do najnize doze kojom se moze odrzati efikasna kontrola astme.

Produzeno lije€enje pacijenata visokim dozama inhalacionih kortikosteroida moze dovesti do supresije
nadbubrezne Zlijezde i akutne adrenalne krize. Poseban rizik postoji kod djece i adolescenata mladih
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od 16 godina koji uzimaju visoke doze flutikazon propionata (obi¢no = 1000 mikrograma dnevno).
Takoder su opisani vrlo rijetki sluCajevi supresije nadbubrezne Zlijezde i akutne adrenalne krize s
dozama flutikazon propionata izmedu 500 i manje od 1000 mikrograma. Situacije koje bi potencijalno
mogle biti okida¢ za akutnu adrenalnu krizu uklju€uju traumu, operaciju, infekciju ili bilo kakvo naglo
snizenje doze. Simptomi koji se javljaju tipicno su neodredeni i mogu ukljuCivati anoreksiju, bol u
stomaku, gubitak tjelesne tezine, umor, glavobolju, muéninu, povracanje, hipotenziju, snizen nivo
svijesti, hipoglikemiju i epilepticne napade. Tokom perioda stresa ili u slu¢aju elektivnog hiruskog
zahvata treba razmotriti mogucnost dodatne sistemske terapije kortikosteroidima.

Terapija inhalacionim flutikazon propionatom bi trebalo da minimizira potrebu za oralnim steroidima, ali
pacijenti koji prelaze s terapije oralnim steroidima i dalje mogu prili€no dugo imati rizik od oStecenja
nadbubrezne rezerve. Pacijenti kojima je u proSlosti bila potrebna hitna terapija visokim dozama
kortikosteroida, takoder mogu biti pod rizikom. Ovu moguénost rezidualnog ostecenja uvijek treba
imati na umu u hitnim slu¢ajevima, kao i elektivnim situacijama koje moze uzrokovati stres, pa se mora
razmisliti o primjerenom lijeCenju kortikosteroidima. Prije elektivhog postupka potrebno je zatraziti
savjet stru¢njaka zbog opsega ostecenja nadbubrezne Zlijezde. U situacijama moguceg ostecenja
nadbubrezne funkcije treba redovno pratiti funkciju ose hipotalamus - hipofiza - nadbubrezna Zlijezda.

Postoji povec¢an rizik od sistemskih nezeljenih dejstava kada se flutikazon propionat kombinira s
potentnim inhibitorima CYP3A4 (vidjeti dio 4.5).

Pacijent treba da bude svjestan da je ovaj inhalator s fiksnom kombinacijom doza namijenjen za
profilaktiCku terapiju i kao takav treba ga redovno primijenjivati ¢ak i kada nema simptoma, da bi se
postigla optimalna korist.

Upotreba komore za disanje moze dovesti do moguéeg pove¢anog nagomilavanja lijeka u plu¢ima i
time do potencijalnog povecanja sistemske apsorpcije i pojave sistemskih nezeljenih dogadaja.

S obzirom da se frakcije flutikazona i formoterola koje dospijevaju u sistemsku cirkulaciju primarno
eliminiSu metabolizmom u jetri, kod pacijenata s teSkim oStecenjem jetre se moze oCekivati povecana
izlozenost ovim supstancama.

Pacijente treba upozoriti da lijek Flutiform sadrzi 2 mg alkohola (etanola) u svakoj dozi (2 inhalacije).
Koli¢ina u svakoj dozi je ekvivalentna manje od 1 mL piva ili 1 mL vina. Mala koli¢ina alkohola u ovom
lijeku necCe imati primjetne efekte.

Pedijatrijska populacija

Preporucuje se redovno pracenje rasta djece koja primaju inhalacione kortikosteroide tokom duzeg
vremenskog perioda. Ako je rast usporen, treba preispitati terapiju u cilju smanjenja doze inhalacionog
kortikosteroida, ako je to moguce, do najnize doze kojom se odrzava efikasna kontrola astme.
Dodatno, treba razmotriti upucivanje pacijenta djecijem pulmologu.

Mogudéi sistemski efekti kao $to su prijavljeni za individualne komponente lijeka Flutiform ukljucuju
Cushingov sindrom, Cushingoidne karakteristike, supresiju nadbubrezne Zlijezde i usporavanje rasta
kod djece i adolescenata. Kod djece se mogu javiti i anksioznost, poremecaji spavanja i promjene u
ponasanju, ukljuCujuci hiperaktivnost i razdrazljivost (videti dio 4.8).

Postoje ogranieni podaci o primjeni lijeka Flutiform kod djece mlade od 5 godina. Lijek Flutiform se
NE preporucuje za primjenu kod djece mlade od 5 godina.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu sprovedena formalna ispitivanja interakcija lijeka Flutiform s drugim lijekovima.

Lijek Flutiform sadrzi natrijum kromoglikat u koli¢ini koja nema farmakolo3ko djelovanje. Pacijenti ne
treba da prekidaju bilo kakvo lije¢enje koje ukljuuje kromoglikat.

Flutikazon propionat, individualna komponenta lijeka Flutiform, je supstrat CYP3A4. Za ocekivati je da
¢e se istovremenim lijeCenjem s inhibitorima CYP3A (npr. ritonavir, atazanavir, klaritromicin, indinavir,
itrakonazol, nelfinavir, sakvinavir, ketokonazol, telitromicin, kobicistat) povecati rizik od sistemskih
nezeljenih dejstava. Kombinaciju treba izbjegavati osim ako korist nadmaSuje povecani rizik od
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sistemskih kortikosteroidnih nezeljenih dejstava, a u tom slucaju pacijente treba pratiti zbog pojave
sistemskih kortikosteroidnih nezeljenih dejstava.

Promjene EKG-a i/ili hipokalemija koja se moze javiti usljed primjene diuretika koji ne Stede kalijum
(kao Sto su diuretici Henleove petlje ili tiazidni diuretici), mogu se akutno pogorsati usljed istovremene
primjene beta agonista, naroCito kada se preporuCena doza beta agonista prekoraci. lako klinicki
znacaj ovih dejstava nije poznat, savjetuje se oprez pri istovremenoj primjeni beta-agonista i diuretika
koji ne Stede kalijum. Derivati ksantina i glukokortikosteroidi takoder mogu doprinijeti mogu¢em
hipokalemijskom dejstvu beta agonista.

Osim toga, L-Dopa, L-tiroksin, oksitocin i alkohol mogu narusiti toleranciju srca na beta-2
simpatomimetike.

Istovremeno lijeCenje s inhibitorima monoaminooksidaze, ukljucujuéi lijekove sli¢nih osobina poput
furazolidona i prokarbazina mogu pokrenuti hipertenzivne reakcije.

Rizik od aritmija je poveéan kod pacijenata koji istovremeno primaju anesteziju halogenim
ugljikovodicima.

Istovremena primjena drugih beta-adrenergickih lijekova moze imati potencijalno aditivho dejstvo.
Hipokalemija moze povecati rizik od aritmija kod pacijenata koji se lijece glikozidima digitalisa.

Formoterol fumarat, kao i druge beta-2 agoniste, treba primjenjivati s oprezom kod pacijenata koji se
lijece triciklicnim antidepresivima ili inhibitorima monoaminoksidaze, kao i tokom dvije sedmice nakon
prestanka njihove primjene, ili drugim lijekovima za koje je poznato da produzavaju QTc interval kao
Sto su antipsihotici (ukljuCujuci fenotiazine), kinidin, dizopiramid, prokainamid i antihistaminici. Lijekovi
za koje je poznato da produzavaju QTc interval mogu povecati rizik od pojave ventrikularnih aritmija
(vidjeti dio 4.4).

Ako je potrebno primijeniti dodatne adrenergicke lijekove na bilo koji nacin, treba ih primjenjivati s
oprezom zato §to se mogu pojacati farmakolosko predvideni simpatomimeticki efekti formoterola.

Antagonisti beta adrenergickih receptora (beta blokatori) i formoterol fumarat mogu inhibirati dejstvo
jedan drugom ako se primjene istovremeno. Beta blokatori takoder mogu da izazovu tezak
bronhospazam kod astmati€ara. Zato se pacijenti s astmom obi¢no ne lijeCe beta blokatorima 5to
ukljuCuje i beta blokatore u obliku kapi za oCi za lijeCenje glaukoma. Medutim, pod izvjesnim
okolnostima, npr. kao $to je profilaksa nakon infarkta miokarda, mozda kod pacijenata s astmom nece
biti prihvatljivih alternativa beta blokatorima. U tom slucaju treba razmotriti primjenu kardioselektivnih
beta blokatora, mada se i oni trebaju primjenjivati s oprezom.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Postoje ograni¢eni podaci o primjeni flutikazon propionata i formoterol fumarata kod trudnica,
primijenjenih samostalno ili istovremeno ali u posebnim inhalatorima, ili kao fiksna kombinacija lijeka
Flutiform. Ispitivanja na zivotinjama su pokazala reproduktivhu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).

Primjena lijeka Flutiform se ne preporucuje tokom trudnoce i treba je razmotriti samo ako je oCekivana
korist za majku veca od bilo kojeg moguceg rizika za fetus. Ako je to slu€aj, onda treba primijeniti
najnizu efikasnu dozu koja je potrebna za odrzavanje adekvatne kontrole astme.

Zbog potencijala beta agonista da utiCe na kontraktilnost uterusa, primjenu lijeka Flutiform za terapiju
astme tokom porodaja treba ograniciti samo na one pacijentice kod kojih korist od primjene lijeka
nadmasuje rizik.

Dojenje

Nije poznato da li se flutikazon propionat ili formoterol fumarat izlu€uju u maj¢ino mlijeko. Rizik po
dojence se ne moze iskljuciti. Zato odluku o tome da li prekinuti dojenje ili prekinuti/uzdrzati se terapije
lijekom Flutiform treba donijeti uzimajuci u obzir korist od dojenja za dijete i korist od terapije za Zzenu.

8

Odobreno
ALMBIH
27 .6.2024.



Plodnost

Ne postoje dostupni podaci o uticaju lijeka Flutiform na plodnost nakon njegove primjene. U studijama
na zivotinjama nije primije¢eno dejstvo na plodnost nakon primjene aktivnih supstanci pojedinaéno u
klinicki znacajnim dozama (vidjeti dio 5.3).

4.7 Uticaj na sposobnost upravijanja vozilima i rada ha masinama

Lijek Flutiform ne uti€e ili ima zanemarljiv uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na
masinama.

4.8 Nezeljena dejstva

Nezeljena dejstva povezana s lijekom Flutiform tokom kliniCkog razvoja su data u tabeli ispod, prema
klasifikaciji sistema organa. UCestalost nezeljenih dejstava je klasifikovana na sljedeéi nacin: vrlo
Cesto (=1/10), Cesto (=1/100 i <1/10), manje Cesto (=1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000),
vrlo rijetko (<10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). U okviru svake grupe
uCestalosti, nezeljena dejstva su prikazana po opadajucoj ozbiljnosti.

Klasa sistema organa

Nezeljeni dogadaj

Udestalost

ishrane

Infekcije i infestacije Oralna kandidijaza Rijetko
Oralne gljivi¢ne infekcije
Sinusitis

Poremecaji metabolizma i Hiperglikemija Rijetko

Psihijatrijski poremecaji

Poremecaiji spavanja
ukljucujudi i nesanicu

Manije Cesto

Nenormalni snovi Rijetko
Agitacija
Psihomotorna hiperaktivhost, Nepoznato

anksioznost, depresija,
agresija, promjene ponasanja
(pretezno kod djece)

Ventrikularne ekstrasistole

Poremecaiji nervnog sistema Glavobolja Manje Cesto

Tremor

Vrtoglavica

Disgeuzia Rijetko
Poremecaiji oka Zamagljen vid Nepoznato
Poremecaiji uha i labirinta Vertigo Rijetko
Kardiolo$ki poremecaji Palpitacije Manije Cesto

Angina pektoris Rijetko
Tahikardija
Vaskularni poremecaiji Hipertenzija Rijetko
Respiratorni, torakalni i Egzacerbacija astme Manje Cesto
medijastinalni poremecaiji Disfonija
Iritacija grla
Dispneja Rijetko
Kasalj
Gastrointestinalni poremecaiji Suha usta Manije Cesto
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Dijareja Rijetko

Dispepsija
Poremecaiji koze i potkoznog Osip Manije Cesto
tkiva

Svrab Rijetko
Poremecaiji misicno-kostanog Spazam misica Rijetko
sistema i vezivnog tkiva
Opésti poremecaiji i reakcije na Periferni edem Rijetko
mjestu primjene Astenija

Kao i pri drugim inhalacionim terapijama, paradoksalni bronhospazam s pogorSanjem zvizdanja u
grudima i kratkim dahom se moze javiti odmah nakon primjene lijeka. Paradoksalni bronhospazam se
mora odmah lijeCiti primjenom brzodjeluju¢eg inhalacionog bronhodilatatora. Primjena lijeka Flutiform
se mora odmah prekinuti, pacijent se mora pregledati, te po potrebi uvesti alternativna terapija.

S obzirom da lijek Flutiform sadrzi aktivne supstance flutikazon propionat i formoterol fumarat, mogu
da se oCekuju nezeljena dejstva iste vrste i tezine koja se javljaju pri primjeni svake od tih aktivnih
supstanci. Sljedec¢a nezeljena dejstva su povezana s primjenom flutikazon propionata i formoterol
fumarata, ali nisu primijec¢ena tokom klini¢kog razvoja lijeka Flutiform:

Flutikazon propionat: Reakcije preosetljivosti ukljuCujuéi urtikariju, pruritus, angioedem (uglavnom na
licu i orofarinksu), anafilaktiCke reakcije. Mogu se javiti sistemski efekti inhalacionih kortikosteroida,
narocCito pri primjeni visokih doza tokom duzeg vremenskog perioda. Oni mogu ukljucivati Cushingov
sindrom, Cushingoidni izgled, supresiju nadbubrezne Zlijezde, zastoj u rastu kod djece i adolescenata,
smanjenje mineralne gustine kostiju, kataraktu i glaukom, kontuziju, atrofiju koze i sklonost ka
infekcijama. Sposobnost adaptacije na stres moze biti narusena. Opisani sistemski efekti se, medutim,
mnogo manje javljaju s primjenom inhalacionih kortikosteroida nego $to je to slu¢aj s oralnim
kortikosteroidima. Produzeno lijecenje s visokim dozama inhalacionih kortikosteroida moze rezultirati
klinicki zna¢ajnom supresijom nadbubrezne Zlijezde i akutnom adrenalnom krizom. U periodima stresa
(trauma, operacija, infekcija) moze biti potrebna dodatna primjena sistemskih kortikosteroida.

Formoterol fumarat: Reakcije preosijetljivosti (ukljuCujuci hipotenziju, urtikariju, angioneurotski edem,
pruritus, egzantem), produzenje QTc intervala, hipokalemija, mucnina, mijalgija, poviSeni nivoi laktata
u krvi. LijeCenje s beta-2 agonistima kao 3to je formoterol moze doveti do povecanja nivoa inzulina,
slobodnih masnih kiselina, glicerola i ketonskih tijela u krvi.

Reakcije preosetljivosti su prijavljene kod pacijenata koji su uzimali inhalacione lijekove koji sadrze
natrijum kromoglikat kao aktivhu supstancu. Lijek Flutiform sadrzi, kao pomoc¢nu supstancu, nisku
koncentraciju natrijum kromoglikata, medutim nije poznato da li je pojava reakcija preosjetljivosti
dozno zavisna.

U manje vjerovatnom slu€aju pojave reakcije preosjetljivosti na lijek Flutiform, treba zapoceti
standardnu terapiju za tretman bilo koje druge reakcije preosjetljivosti, koja moze ukljuciti
antihistaminike i ostalo po potrebi. Primjenu lijeka Flutiform treba odmah obustaviti i zapoceti
alternativnu terapiju astme ako je to potrebno.

Disfonija i kandidijaza mogu se ublaziti grgljanjem i ispiranjem usta vodom ili pranjem zuba nakon
primjene lijeka. Simptomatska kandidijaza moze se lije€iti antimikoticima za lokalnu primjenu, s tim da
se lijeCenje lijekom Flutiform nastavlja.

Pedijatrijska populacija

Moguci sistemski efekti kao Sto su prijavljeni za individualne komponente lijeka Flutiform ukljuCuju
Cushingov sindrom, Cushingoidne karakteristike, supresiju nadbubrezne Zlijezde i usporavanje rasta
kod djece i adolescenata. Kod djece se mogu javiti i anksioznost, poremecaji spavanja i promjene u
ponasanju, uklju€ujuéi hiperaktivnost i razdrazljivost. Studije sprovedene s lijekom Flutiform pokazale
su sli¢an profil sigurnosti i podnosljivosti u odnosu na monoterapiju s flutikazonom kod djece uzrasta
od 5 do 12 godina i u odnosu na flutikazon/salmeterol kod djece uzrasta od 4 do 12 godina. Dugotrajno
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lijeCenje s lijekom Flutiform tokom 24 sedmice kod 208. djece nije pokazalo nikakve naznake
zaostajanja u rastu ili supresiju nadbubrezne Zlijezde. Druga farmakodinamicka studija sprovedena
kod djece uzrasta od 5 do 12 godina pokazala je slicnu stopu rasta donjeg dijela nogu mjereno
knemometrijom nakon lije€enja s lijekom Flutiform u odnosu na monoterapiju flutikazonom tokom 2
sedmice.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje 3to
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa koristi/rizik
i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u naSoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuéeg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se moze naci
na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti
ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,
Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu: ndl@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje

Nema dostupnih podataka iz klini¢kih ispitivanja o predoziranju lijekom Flutiform; medutim, podaci o
predoziranju s obje aktivne supstance pojedina¢no su navedeni dole ispod:

Formoterol fumarat
Predoziranje formoterolom ¢e najvjerovatnije dovesti do pretjeranih efekata tipi¢nih za beta-2 agoniste;
u tom slu€aju se mogu javiti sljede¢a nezeljena iskustva: angina, hipertenzija ili hipotenzija, palpitacije,

usta, nesanica, umor, slabost, napadi, metabolicka acidoza, hipokalemija, hiperglikemija, mucnina i
povracanje.

Tretman predoziranja formoterolom ukljuuje obustavu primjene lijeka i uklju€ivanje odgovarajuce
simptomatske i/ili suportivhe terapije. Moze se uzeti u obzir razumna upotreba blokatora
kardioselektivnih beta receptora imajuci u vidu da ovakav lijek moze izazvati bronhospazam. Nema
dovoljno dokaza da bi se potvrdilo da je dijaliza korisna u sluCajevima predoziranja formoterolom.
Preporucuje se kardiolosko pracenje.

Ako terapiju lijekom Flutiform treba obustaviti usljed predoziranja njegovom beta agonist
komponentom, potrebno je razmotriti odgovaraju¢u zamjensku steroidnu terapiju. Potrebno je pratiti
serumske nivoe kalijuma jer se moze javiti hipokalemija. Potrebno je razmotriti suplementaciju
kalijumom.

Flutikazon propionat

Akutno predoziranje s flutikazon propionatom obi¢no ne predstavlja klini¢ki problem. Jedino Stetno
dejstvo nakon inhalacije velike koli¢ine lijeka tokom kratkog perioda je supresija funkcije ose
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda. Funkcija ove ose se obi¢no oporavlja za nekoliko dana §to
se potvrduje mjerenjem Kkortizola u plazmi. Kontrolu astme inhalacionim kortikosteroidom treba
nastaviti u preporucenoj dozi.

Prijavljeni su rijetki sluajevi akutne adrenalne krize. Djeca i adolescenti mladi od 16 godina koji
uzimaju visoke doze flutikazon propionata (obi¢no 21000 mikrograma dnevno) su pod posebnim
rizikom. Simptomi mogu biti neodredeni (anoreksija, abdominalni bol, gubitak tjelesne tezine, umor,
glavobolja, mucnina, povracanje i hipotenzija). Tipi¢ni simptomi adrenalne krize su smanjeni nivo
svjesti, hipoglikemija i/ili napadi.
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Nakon hroni¢ne upotrebe vrlo visokih doza moze se javiti atrofija kore nadbubrezne Zlijezde i supresija
ose hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zzlijezda. Moze biti potrebno pracenje adrenalne rezerve.
Moguéi sistemski efekti uklju¢uju Cushingov sindrom, Cushingoidni izgled, supresiju nadbubrezne
Zlijezde, zastoj u rastu kod djece i adolescenata, smanjenje mineralne gustine kostiju, kataraktu i
glaukom (vidjeti dio 4.4).

U tretmanu hroni¢nog predoziranja moze biti potrebna primjena oralnih ili sistemskih kortikosteroida u
stresnim situacijama. Sve pacijente za koje se smatra da su hroni¢no predozirani treba lijeciti
sistemskim kortikosteroidima, kao da su steroidno zavisni, primjenom odgovaraju¢e doze odrzavanja.
Nakon stabilizacije, lijeCenje treba nastaviti inhalacionim kortikosteroidom u dozi preporucenoj za
kontrolu simptoma.

5 FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1 Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska grupa: lijekovi za opstruktivne bolesti disajnih puteva, adrenergici u kombinaciji s
kortikosteroidima ili drugim lijekovima, osim antiholinergicima

ATC oznaka: RO3AK11

Mehanizam djelovanja i Farmakodinamicki efekti

Lijek Flutiform sadrzi flutikazon propionat i formoterol fumarat. Mehanizmi djelovanja individualnih
komponenti su opisani u nastavku. Ove aktivne supstance predstavljaju dvije klase lijekova (sintetski
kortikosteroid i dugodijeluju¢i agonist beta-2 adrenergiCkih receptora) i kao i druge kombinacije
inhalacionih kortikosteroida i dugodjeluju¢ih agonista beta-2 adrenergickih receptora, ostvaruju
aditivne efekte u smislu smanjenja egzacerbacija astme.

Flutikazon propionat

Flutikazon propionat je sinteticki, trifluorinisani glukokortikoid s potentnom antiinflamatornom
aktivno$¢u u plu¢éima, kada se daje inhalacijom. Flutikazon propionat smanjuje simptome i
egzacerbacije astme s manje nezelijenih dejstava u poredenju sa sistemski primijenjenim
kortikosteroidima.

Formoterol fumarat

Formoterol fumarat je dugodjelujuéi selektivni agonist beta-2 adrenergickih receptora. Inhalirani
formoterol fumarat djeluje lokalno u plu¢ima kao bronhodilatator. Bronhodilatatorno dejstvo pocinje
brzo, unutar 1-3 minute i traje najmanje 12 sati nakon jednokratne doze.

Flutiform

U 12-sedmicnim kliniCkim ispitivanjima na odraslima i adolescentima, dodavanje formoterola flutikazon
propionatu je poboljSalo simptome astme i pluénu funkciju i smanijilo egzacerbacije. Terapijski efekat
lijeka Flutiform premaSuje onaj samostalno primijenjenog flutikazon propionata. Ne postoje dugorocni
uporedni podaci za lijek Flutiform i flutikazon propionat.

U 8-sedmi¢nom klini¢kom ispitivanju dejstvo lijeka Flutiform na pluénu funkciju je u najmanju ruku bilo
jednako dejstvu kombinacije flutikazon propionata i formoterol fumarata, primijenjenih u odvojenim
inhalatorima. Ne postoje dugorocCni uporedni podaci za lijek Flutiform i flutikazon propionat i formoterol
fumarat. U 12-mjese¢nim ispitivanjima koja su ukljucila odrasle i adolescente nije bilo znakova
slabljenja terapijskih efekata lijeka Flutiform.

Zabiljezeni su dozno zavisni trendovi odgovora na lijek Flutiform uzimaju¢i simptome astme kao
mijerilo efikasnosti, s poveéanjem koristi od visokih u poredenju s niskim dozama lijeka Flutiform kod
pacijenata s vrlo teSkom astmom.

Pedijatrijska populacija

U 12-sedmicnoj duplo slijepoj studiji, 512. djece uzrasta od 5 do 11 godina bilo je randomizirano
lijekom Flutiform (2 inhalacije od 50/5 mikrograma, dva puta dnevno), flutikazonom/salmeterolom ili
monoterapijom flutikazonom. Lijek Flutiform (2 inhalacije od 50/5 mikrograma, dva puta dnevno) se
pokazao superiornijim u odnosu na monoterapiju flutikazonom i neinferiornim u odnosu na
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flutikazon/salmeterol s obzirom na promjenu u odnosu na pocetnu vrijednost volumena izdahnutog
zraka tokom prve sekunde prisilnog izdisanja (eng. Forced Expiratory Volume in the 1st second,
FEV1), mjerenog prije i nakon primjene lijeka tokom 12 sedmica i s obzirom na PIK za FEV1 mjeren
unutar 4 sata od primjene lijeka u 12. sedmici. Lijek Flutiform (2 inhalacije od 50/5 mikrograma, dva
puta dnevno) nije bio superiorniji u odnosu na monoterapiju flutikazonom po pitanju promjene FEV1
mjerenog prije primjene lijeka tokom 12-sedmicnog lijeCenja, ali je bio neinferioran u odnosu na
flutikazon/salmeterol u ovoj krajnjoj tacki.

U drugoj 12-sedmic¢noj studiji na pedijatrijskoj populaciji koja je ukljucivala i 6-mjese¢nu produzenu
fazu ispitivanja, 210. djece uzrasta od 4 do 12 godina je primalo dozu odrzavanja lijeka Flutiform (2
inhalacije od 50/5 mikrograma, dva puta dnevno) ili flutikazon/salmeterol. Lijek Flutiform (2 inhalacije
od 50/5 mikrograma, dva puta dnevno) je bio neinferioran u odnosu na flutikazon/salmeterol. 205
pacijenata je nakon toga zavrsSilo 6-mjesecnu produzenu fazu tokom koje su primali lijek Flutiform (2
inhalacije od 50/5 mikrograma, dva puta dnevno). Lijek Flutiform se pokazao sigurnim i dobro
podnosljivim.

5.2 Farmakokineti¢ke karakteristike

Flutikazon propionat

Apsorpcija

Nakon inhalacije, sistemska apsorpcija flutikazon propionata se odvija ve¢inom u plu¢ima i pokazano
je da je linearno zavisna od doze u doznom rasponu od 500 do 2000 mikrograma. Apsorpcija je
inicijalno brza, a zatim produzena.

Objavljene studije s primjenom oralnog oblika s flutikazon propionatom su pokazale da je apsolutna
oralna sistemska bioraspolozivost flutikazon propionata zanemarljiva (<1%) usljed nekompletne
apsorpcije iz gastrointestinalnog trakta i opseznog metabolizma prvog prolaza.

Distribucija

Nakon intravenske primjene, flutikazon propionat se opsezno distribuira u tijelu. Inicijalna faza
dispozicije za flutikazon propionat je brza i u skladu s njegovom velikom liposolubilno$¢u i afinitetom
vezivanja za tkiva. Volumen distribucije je u prosjeku 4,2 L/kg. Procenat flutikazon propionata koji se
veze za proteine u humanoj plazmi je prosjec¢no 91%. Flutikazon propionat se slabo i reverzibilno veze
za eritrocite i ne veze se znacajno za humani transkortin.

Biotransformacija

Ukupni klirens flutikazon propionata je visok (u prosjeku 1. 093 mL/min) s ukupnim bubreznim
klirensom od manje nego 0,02%. Vrlo visoka stopa klirensa ukazuje na obiman hepaticki klirens. Jedini
cirkuliSu¢i metabolit koji je detektovan kod ljudi je 17B-karboksilna kiselina, derivat flutikazon
propionata, koja se formira putem podfamilije (CYP 3A4) izoforme citohroma P450 3A4. /n vitro ovaj
metabolit je pokazao da ima maniji afinitet (priblizno 1/2000) za glukokortikoidni receptor citozola
humanih plu¢a u odnosu na nepromijenjen lijek. Drugi metaboliti koji su detektovani /n vitro koristeci
humane ¢elije hepatoma nisu detektovani kod ljudi.

Eliminacija
87-100% oralne doze se izluCuje fecesom, do 75% kao nepromijenjeni lijek. Prisutan je takoder i
neaktivni glavni metabolit.

Nakon intravenske primjene, flutikazon propionat pokazuje polieksponencijalnu kinetiku i ima
terminalni poluzivot eliminacije od priblizno 7,8 sati. Manje od 5% radioaktivho oznacene doze se
izlu€uje urinom kao metaboliti, a ostatak se izlu€uje fecesom kao nepromijenjen lijek i metaboliti.

Formoterol fumarat

Podaci o farmakokinetici formoterola u plazmi su prikupljeni od zdravih dobrovoljaca nakon inhalacije
doza visih od preporu¢enog opsega doziranja i od HOBP pacijenata nakon inhalacije terapijskih doza.

Apsorpcija
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Nakon inhalacije pojedinatne doze od 120 mikrograma formoterol fumarata od strane zdravih
dobrovoljaca, formoterol se brzo apsorbirao u plazmu, dostizu¢i maksimalnu koncentraciju od
91,6 pikograma/mL u roku od 5 minuta od inhalacije. Kod HOBP pacijenata koji su lije€eni 12 sedmica
s formoterol fumaratom u dozi od 12 ili 24 mikrograma dva puta dnevno, plazma koncentracije
formoterola su bile u rasponu od 4,0 do 8,9 pikograma/mL odnosno 8,0 do 17,3 pikograma/mL, nakon
10 minuta, 2 sata, i 6 sati nakon inhalacije.

Studije koje su ispitivale kumulativno izlu€ivanje formoterola i/ili njegovih (R,R) i (S,S)- enantiomera
urinom, nakon inhalacije suhog praska (12 - 96 mikrograma) ili aerosolnih formulacija (12 -
96 mikrograma), su pokazale da se apsorpcija povecava linearno s dozom.

Nakon 12 sedmica primjene 12 mikrograma ili 24 mikrograma formoterol praska dva puta dnevno,
izluCivanje urinom nepromijenjenog formoterola se povecalo za 63 - 73% kod odraslih pacijenata s
astmom, za 19 - 38% kod odraslih pacijenata s HOPB i za 18 - 84% kod djece, ukazujuéi na umjerenu
i samoograniCavajuc¢u akumulaciju formoterola u plazmi nakon ponovljenog doziranja.

Distribucija
Vezivanje formoterola za proteine plazme je 61 - 64% (34% se primarno veze za albumin).

Mijesta vezivanja nisu zasi¢ena pri terapijskim dozama. Koncentracije formoterola koje su koristene za
procjenu vezivanja za proteine plazme bile su vece od onih koje su dostignute u plazmi nakon
inhalacije jednokratne doze od 120 mikrograma.

Biotransformacija

Formoterol se primarno eliminiSe metabolizmom. Direktna glukuronidacija predstavlja glavni put
biotransformacije, a O-demetilacija pracena glukuronidacijom drugi put. Manji putevi ukljucuju sulfatnu
konjugaciju formoterola i deformilaciju pracenu sulfatnom konjugacijom. ViSestruki izoenzimi katalizuju
glukuronidaciju (UGT1A1, 1A3, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10, 2B7 i 2B15) i O-demetilaciju (CYP 2D6,
2C19, 2C9 i 2A6) formoterola tako da je potencijal za metaboli¢ku interakciju lijek-lijek posljedi¢no
nizak. Formoterol nije inhibirao izoenzime citohroma P450 u terapijski relevantnim koncentracijama.
Kinetika formoterola je slicna nakon jednokratne i nakon ponovljene primjene, ukazujuci na to da nema
autoindukcije ili inhibicije metabolizma.

Eliminacija

Kod astmati¢nih pacijenata i pacijenata s HOBP, koji su lijeCeni 12 sedmica s 12 ili 24 mikrograma
formoterol fumarata, primijenjenog dva puta dnevno, u urinu je nadeno priblizno 10% odnosno 7%
doze u obliku nepromijenjenog formoterola. Kod astmati¢ne djece, nakon viSestrukog doziranja 12 i 24
mikrograma, u urinu je nadeno priblizno 6% doze u obliku nepromijenjenog formoterola. (R,R) i (S,S)
enantiomeri su &inili 40% odnosno 60% nepromijenjenog formoterola nadenog u urinu, nakon primjene
jednokratne doze (12 do 120 mikrograma) kod zdravih dobrovoljaca i nakon jednokratnih i ponovljenih
doza kod pacijenata s astmom.

Nakon primjene jednokratne oralne doze 3H-formoterola, 59 - 62% doze je nadeno u urinui 32 - 34% u
fecesu. Bubrezni klirens formoterola je 150 mL/min.

Nakon inhalacije, kinetika formoterola u plazmi i stopa urinarnog izlu€ivanja kod zdravih dobrovoljaca
ukazivala je na dvofaznu eliminaciju, s terminalnim poluzivotom eliminacije (R,R) i (S,S) enantiomera
od 13,9 odnosno 12,3 sati. Pik izlu€ivanja se javlja brzo, u okviru 1,5 sata.

Priblizno 6,4 - 8% doze je nadeno u urinu kao nepromijenjeni formoterol, s udjelom (R,R) i (S,S)
enantiomera od 40% odnosno 60%.

Lijek Flutiform - (kombinacija flutikazon propionat/formoterol fumarat)

Brojne studije su ispitivale farmakokinetiCke karakteristike flutikazon propionata i formoterol fumarata
iz lijeka Flutiform u poredenju s pojedinacnim komponentama, koje su davane zajedno ili odvojeno.

Postoji visoka varijabilnost u okviru i medu farmakokinetickim studijama. Medutim, generalno postoji
trend manije sistemske izlozenosti flutikazonu i formoterolu iz fiksne kombinacije flutikazon propionata i
formoterol fumarata nego iz pojedina¢nih komponenti danih zajedno.
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Farmakokineticka ekvivalentnost lijeka Flutiform i njegovih pojedinacnih komponenti nije utvrdena.
Dugoroc¢ni uporedni podaci lijeka Flutiform i flutikazon propionata i formoterol fumarata nisu dostupni
(vidjeti dio 5.1).

Apsorpcifa

Lijek Flutiform - flutikazon propionat

Nakon inhalacije jednokratne doze od 250 mikrograma flutikazon propionata oslobodene iz 2 potiska
lijeka Flutiform 125 mikrograma/5 mikrograma od strane zdravih dobrovoljaca, flutikazon propionat se
brzo apsorbirao u plazmu, dostizu¢i srednji maksimum koncentracije u plazmi od 32,8 pikograma u
toku 45 minuta od inhalacije. Kod astmati¢nih pacijenata koji su primili jednokratne doze od 100
mikrograma/10 mikrograma (2 potiska lijeka Flutiform 50 mikrograma/5 mikrograma) i 250
mikrograma/10 mikrograma (2 potiska lijeka Flutiform 125 mikrograma/5 mikrograma) flutikazon
propionata iz lijeka Flutiform, srednji maksimumi koncentracija u plazmi od 15,4 pikograma/mL i 27,4
pikograma/mL su postignuti unutar 20 minuta odnosno 30 minuta.

U studijama primjene viSestrukih doza kod zdravih dobrovoljaca, doze lijeka Flutiform od
100 mikrograma/10 mikrograma, 250 mikrograma/10 mikrograma i 500 mikrograma/20 mikrograma su
rezultirale srednjim maksimumima koncentracija flutikazona u plazmi od 21,4, 25,9 do 34,2 odnosno
178 pikograma/mL. Podaci za doze 100 mikrograma/10 mikrograma i 250 mikrograma/10 mikrograma
su generisani koriStenjem inhalatora bez komore za disanje, a podaci za dozu od 500 mikrograma/20
mikrograma su generisani koriStenjem inhalatora s komorom za disanje. Upotreba AeroChamber
Plus® komore za disanje povecava srednju sistemsku ($to je jednako pluénoj apsorpciji) biolosku
raspolozivost flutikazona za 35% kod zdravih dobrovoljaca u poredenju s primjenom lijeka Flutiform
samo putem inhalatora.

Lijek Flutiform - formoterol fumarat

Nakon jednokratne doze lijeka Flutiform kod zdravih dobrovoljaca, doza od 20 mikrograma formoterol
fumarata iz 2 potiska lijeka Flutiform 250 mikrograma/10 mikrograma rezultirala je u srednjem
maksimumu koncentracije formoterola u plazmi od 9,92 pikograma/mL u okviru 6 minuta od inhalacije.
Nakon primjene viSestrukih doza, 20 mikrograma formoterol fumarata iz 2 potiska lijeka Flutiform
250 mikrograma/10 mikrograma rezultirala je u srednjem maksimumu koncentracije formoterola u
plazmi od 34,4 pikograma/mL.

Upotreba AeroChamber Plus® komore za disanje smanjuje srednju sistemsku biolosku raspolozivost
formoterola za 25% kod zdravih dobrovoljaca u poredenju s primjenom lijeka Flutiform samo putem
inhalatora. To je vjerovatno zbog smanjenja apsorpcije iz gastrointestinalnog trakta kada se koristi
komora za disanje, ponistavajuci o¢ekivano odgovarajuce povecanje plu¢ne apsorpcije.

Distribucija
Trenutno nema informacija specificnih za vezanje flutikazon propionata ili formoterol fumarata iz lijeka
Flutiform za proteine plazme.

Biotransformacija
Trenutno nema podataka o metabolizmu flutikazon propionata ili formoterol fumarata iz inhaliranog
lijeka Flutiform.

Eliminacija

Flutikazon propionat

Nakon inhalacije flutikazon propionata iz 2 potiska lijeka Flutiform 250 mikrograma/10 mikrograma,
terminalni poluzivot eliminacije flutikazon propionata je priblizno 14,2 sata.

Formoterol fumarat

Nakon inhalacije formoterol fumarata iz 2 potiska lijeka Flutiform 250 mikrograma/10 mikrograma,
terminalni poluzivot eliminacije formoterol fumarata je priblizno 6,5 sati. Manje od 2% jednokratne doze
formoterol fumarata iz lijeka Flutiform se izlu€uje urinom.

5.3 Neklini€ki podaci o sigurnosti primjene

Toksicnost flutikazon propionata i formoterol fumarata primijecena u ispitivanjima na zivotinjama, kada
su oni primijenjeni u kombinaciji ili odvojeno, uklju€ivala je uglavhom efekte povezane s pretjeranom
farmakoloSkom aktivnoséu. Efekti na kardiovaskularni sistem povezani s primjenom formoterola
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ukljucivali su hiperemiju, tahikardiju, aritmije i lezije miokarda. Nije primijeceno povecéanje toksi¢nosti,
niti je bilo neocekivanih nalaza nakon primjene kombinacije.

Reproduktivne studije na pacovima i ze€evima s lijekom Flutiform potvrdile su poznate embrio-fetalne
efekte dvije pojedinatne komponente ukljuCujuci zastoj fetalnog rasta, nekompletnu osifikaciju, smrt
embriona, rascjep nepca, edem i varijacije u skeletu. Ovi efekti su videni pri nizoj izlozenosti od one
koja se ocekuje primjenom maksimalnih klini¢kih preporu€enih doza. NeSto smanjena fertilnost je
primije¢ena kod muzjaka pacova pri vrlo visokoj sistemskoj izlozenosti formoterolu.

Ni za formoterol fumarat ni za flutikazon propionat nije utvrdeno da su genotoksic¢ni u standardnim in
vitro i in vivo ispitivanjima, kada su ispitivani pojedinacno. Nisu sprovedene studije karcinogenosti s
njihovom kombinacijom. Nije utvrden karcinogeni potencijal za flutikazon propionat. Neznatno
povecanje incidence benignih tumora je primije¢eno u reproduktivnom traktu zenki miSeva i pacova
nakon primjene formoterola. Ovaj efekat se posmatra kao efekat klase kod glodara nakon duge
izloZzenosti visokim dozama beta-2 agonista i ne sugeriSe bilo kakav potencijalni rizik od karcinogenosti
kod ljudi.

Neklini¢ka ispitivanja s HFA 227 su pokazala da nema posebnog rizika za ljude na osnovu studija
toksi¢nosti, genotoksi¢nosti, karcinogenosti i reproduktivne toksi¢nosti ponovljenih doza.

6 FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Spisak pomocnih supstanci

Natrijum kromoglikat
Etanol, bezvodni
Apafluran HFA 227

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3 Roktrajanja

2 godine.
Rok trajanja poslije prvog otvaranja: 3 mjeseca nakon otvaranja kesice.

6.4 Posebne mjere pri Cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi do 25 °C. Ne &uvati u frizideru i ne zamrzavati. Ako je inhalator izloZen uslovima
zamrzavanja, pacijent se mora savjetovati da inhalator ugrije na sobnu temperaturu 30 minuta i tada
ponovo pripremi inhalator za upotrebu (vidjeti dio 4.2).

Spremnik sadrzi te€nost pod pritiskom. Ne izlagati temperaturama iznad 50 °C. Ne busiti ga, ne lomiti i
ne paliti, ¢ak i kada izgleda da je prazan.

6.5 Vrsta i sadrzaj unutradnjeg pakovanja kontejnera

Inhalator je bijele boje sa sivim integrisanim indikatorom doza i svijetlo sivim poklopcem nastavka za
usta. Suspenzija se nalazi u aluminijumskom spremniku pod pritiskom opremljenim standardnim
ventilom za doziranje. Ovaj spremnik je umetnut u inhalator opremljen poklopcem nastavka za usta
(oboje izradeno od polipropilena) i s integrisanim indikatorom doza koji pokazuje broj preostalih
potisaka. Svaki spremnik daje 120 potisaka. Inhalator se nalazi u kesici od aluminijumske laminatne
folije i upakovan je u kartonsku kutiju.

Veli¢ina pakovanja: 1 inhalator (120 potisaka) u kesici, u kutiji.

6.6 Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti€u od lijeka
Nema posebnih zahtjeva.
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Za detaljna uputstva o primjeni lijeka vidjeti dio 4.2.
Bilo koji neiskoristeni lijek ili otpadni materijal treba ukloniti u skladu s lokalnim propisima.
6.7 Rezim izdavanja

Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7 NAZIV | ADRESA PROIZVOBPACA (administrativno sjediste)
Mundipharma DC B.V., Leusderend 16, 3832 RC Leusden, Nizozemska

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA (mjesto pustanja lijeka u promet)
Mundipharma DC B.V., Leusderend 16, 3832 RC Leusden, Nizozemska

NOSITELJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
»-MEDIS INTERNATIONAL® d.o.0. Sarajevo, Ahmeta Muratbegovi¢a 2, 71000 Sarajevo, Bosna i
Hercegovina

8 BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Flutiform 50 mikrograma/5 mikrograma po potisku, suspenzija za inhaliranje pod pritiskom:
04-07.3-2-653/23 od 27.06.2024. godine

Flutiform 125 mikrograma/5 mikrograma po potisku, suspenzija za inhaliranje pod pritiskom:
04-07.3-2-654/23 od 27.06.2024. godine

Flutiform 250 mikrograma/10 mikrograma po potisku, suspenzija za inhaliranje pod pritiskom:
04-07.3-2-655/23 od 27.06.2024. godine

9 DATUM REVIZIJE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA

27.06.2024. godine
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