VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Flixotide Evohaler 50 mikrog/annos inhalaatiosumute, suspensio
Flixotide Evohaler 125 mikrog/annos inhalaatiosumute, suspensio
Flixotide Evohaler 250 mikrog/annos inhalaatiosumute, suspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi annos siséltdd 50, 125 tai 250 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Inhalaatiosumute, suspensio, jonka toiminta perustuu ponneaineeseen, joka ei sisélld CFC-kaasua.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet
Aikuiset

Keuhkoastman profylaktinen hoito.

Lapset

Lasten keuhkoastma, joka vaatii profylaktista ldé4kitystd mukaan luettuna potilaat, joiden astmaoireita ei
ole saatu hallintaan nykyiselld profylaktisella ladkityksella.

4.2 Annostus ja antotapa

Potilaiden tulisi olla tietoisia inhaloitavan flutikasonipropionaattihoidon oireita ehkdisevistd luonteesta ja
siitd, ettd ladkettd on kiytettdvad sddnndllisesti myds silloin, kun potilas tuntee itsensi oireettomaksi.

Terapeuttinen vaikutus ilmenee 4—7 vuorokauden kuluessa hoidon aloittamisesta.
Flixotide Evohaler -inhalaatiosumutteen annostus on tismattdva potilaan yksilollisen vasteen mukaan.

Jos lyhytvaikutteisten keuhkoputkia laajentavien lidkkeiden astmaoireita lievittdva vaikutus heikkenee
tai potilaat tarvitsevat useampia inhalaatioita kuin normaalisti, tulisi heiddn ottaa yhteys ldakériin.

Potilaat, joilla on vaikeuksia koordinoida sumuteannoksen vapauttaminen sisddnhengityksen
alkuvaiheessa, voivat kdyttda Babyhaler - tilajatketta Flixotide Evohaler -annossumuttimen kanssa.

Annostus
Aikuiset ja yli 16-vuotiaat lapset

100—-1000 mikrogrammaa kaksi kertaa vuorokaudessa.
Hoito tulisi aloittaa annoksella, joka vastaa potilaan sairauden vaikeusastetta:




Lievd astma 100-250 mikrogrammaa kaksi kertaa vuorokaudessa
Keskivaikea astma 250500 mikrogrammaa kaksi kertaa vuorokaudessa
Vaikea astma 500-1000 mikrogrammaa kaksi kertaa vuorokaudessa

Annosta voidaan sitten tismatd, kunnes padstddn oireiden hallintaan tai vahentdd pienimpéin
tehokkaaseen annokseen potilaan yksilollisen vasteen mukaan.

Jos potilas on aikaisemmin kdyttinyt beklometasonidipropionaattia tai budesonidia, Flixotiden
aloitusannokseksi voidaan ottaa puolet beklometasonidipropionaatin tai budesonidin

vuorokausiannoksesta, koska néiden steroidien ekvipotentti annos flutikasoniin ndhden on véhintdan
kaksinkertainen.

Pediatriset potilaat

Yli 4-vuotiaat lapset
50200 mikrogrammaa kaksi kertaa vuorokaudessa.

Useiden lasten astma saadaan hallintaan annoksella 50—100 mikrog kaksi kertaa vuorokaudessa. Niille
potilaille, joiden astman hallintaan annos ei ole riittdva, voi olla apua annoksen nostamisesta enintdin
200 mikrogrammaan kahdesti vuorokaudessa.

Hoito tulisi aloittaa annoksella, joka vastaa lasten astman vaikeusastetta.

Annosta voidaan sitten tdsméti, kunnes pééstidn oireiden hallintaan tai vihentdé pienimpain
tehokkaaseen annokseen potilaan yksilollisen vasteen mukaan.

1-4-vuotiaat lapset

Inhaloitu flutikasonipropionaatti auttaa hallitsemaan pienten lasten usein toistuvia ja itsepintaisia
astmaoireita.

Annokset 1-4-vuotiaille lapsille ovat suuremmat kuin titd vanhemmille lapsille, koska pienempien lasten
inhalointitehokkuus on vajavaista nasaalihengityksestd, pienemmisti hengitysteisti ja tilajatkeen
kéayttdmisestd johtuen.

Klinisen ndyton perusteella sopivin flutikasoniannostus 1-4-vuotiaiden lasten astman oireiden hallintaan
on 100 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa Babyhaler - tilajatketta kayttden.

Erityisryhmdt
Y14 mainittu annos sopii myos idkkéille tai maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

Antotapa

Flutikasonipropionaatti on tarkoitettu kdytettdviksi vain inhalaationa suun kautta.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Astman hoidossa tulee noudattaa asteittaista ohjelmaa. Annos tulee miariti taudin vaikeusasteen
mukaan ja hakea pienin tehokas annos. Potilaan vastetta on tarkkailtava kliinisesti ja keuhkojen



toimintaa mittaavilla kokeilla.

Virheellinen inhalaatiotekniikka on varsin yleistd. Siksi inhalaatiotekniikka kannattaa tarkistaa, jotta
saataisiin varmistettua, ettd annoksen vapauttaminen on oikein tahdistettu sisidnhengityksen kanssa ja
ladke saadaan optimaalisesti hengitysteihin.

Astmaoireiston hallintaan tarvittavien lyhytvaikutteisten inhaloitavien beeta,-agonistien kdyton
lisidntyminen on merkki astman vaikeutumisesta ja sen hallinnan huonontumisesta. Néissé olosuhteissa
potilaan hoitosuunnitelma olisi arvioitava uudelleen.

Akillinen ja enenevi astman hallinnan huononeminen saattaa johtaa hengenvaaralliseen tilanteeseen,
joten olisi harkittava kortikosteroidihoidon aloittamista tai annoksen lisédmistd. Riskipotilaille voidaan
jarjestdd paivittdinen PEF-arvojen tarkkailu.

Flixotide Evohaler ei ole tarkoitettu kaytettdvéksi akuuttien astmakohtausten hoitoon, vaan
rutiiniluonteiseen pitkdaikaishoitoon. Akuuttien astmaoireiden laukaisemiseen tarvitaan nopea- ja
lyhytvaikutteinen inhaloitava bronkodilataattori.

Hoitovasteen puuttuessa tai astman vaikeutuessa tulisi inhaloidun flutikasonipropionaatin annosta lisdta
tai antaa potilaalle systeemisesti steroideja ja/tai antibioottilddkitystd, mikdli kysymyksessé on infektio.

Kaikki inhaloidut kortikosteroidit voivat aiheuttaa systeemivaikutuksia, etenkin jos niité kéytetdén
suurina annoksina pitkid aikoja. Systeemivaikutusten esiintyminen on kuitenkin vihemmén
todenndkoistd kuin kiytettdessd suun kautta otettavia kortikosteroideja (ks. kohta 4.9). Mahdollisia
systeemivaikutuksia ovat Cushingin oireyhtyma, Cushingin oireyhtyméén littyvét oireet, lisimunuaisten
vajaatoiminta, lasten ja nuorten kasvun hidastuminen, luiden mineraalitiheyden viheneminen ja
sentraalinen seroosi korioretinopatia sekd harvemmin psykologiset ja kiyttdytymiseen liittyvit
vaikutukset kuten psykomotorinen hyperaktiivisuus, unihdiriét, ahdistuneisuus, masentuneisuus tai
aggressiivinen kiyttdytyminen (erityisesti lapsilla). Siksi on tirkedd, ettd inhaloitua kortikosteroidia
annetaan pienin annos, jolla paistdin tehokkaaseen oireiden hallintaan (ks. kohta 4.8.).

Pitkdaikaista inhaloitua kortikosteroidihoitoa saavien lasten pituuskasvun sdannollistd seuraamista
suositellaan.

Jotkut yksilot saattavat olla alttiimpia inhaloitujen kortikosteroidien vaikutuksille kuin suurin osa
potilaista.

Lisdmunuaiskuoren toiminta ja hormonituotanto pysyvét yleensi normaalien viitearvojen puitteissa
inhaloidun flutikasonipropionaattihoidon aikana. Inhaloitu flutikasonipropionaatti vahentdé olennaisesti
oraalisteroidien kéyttotarvetta, mutta aiemmasta tai jaksoittaisesta oraalisteroidien kdytdstd johtuva
haittavaikutusten mahdollisuus saattaa siilyéd pitkdhkon ajan.

Vaikeissa lisimunuaisten vajaatoimintatapauksissa voi erikoislddkéirikonsultaatio olla tarpeen ennen
elektiivisid toimenpiteitd. Heikentyneen lisimunuaisvasteen mahdollisuus on aina pidettivi mielessé
hété- ja elektiivisissé tilanteissa (my0s leikkauksissa), jotka todennikoisesti aiheuttavat potilaalle
stressid. Erityistd huomiota on kiinnitettdva potilaisiin, jotka kdyttédvét suuria annoksia pitkdén. Téalldin on
harkittava kliiniseen tilanteeseen sopivaa asianmukaista kortikosteroidilisdhoitoa (ks. kohta 4.9.).

Heikentyneen lisamunuaisvasteen mahdollisuuden johdosta oraalisteroidihoidosta inhaloituun
flutikasonipropionaattihoitoon siirrettyjd potilaita on hoidettava erityisen huolellisesti ja ndiden potilaiden
lisimunuaiskuoren toimintaa on tarkkailtava séénnollisesti. Kun inhaloidun flutikasonipropionaatin
antaminen on aloitettu, systeemisteroidihoito on lopetettava asteittain. Potilailla tulisi olla mukanaan
varoituskortti, jossa kerrotaan, ettd he saattavat tarvita tdydentdvad hoitoa stressitilanteissa.



Samoin systeemisteroidihoidon korvaaminen inhalaatiohoidolla paljastaa toisinaan allergisia tiloja, kuten
allergisen nuhan tai ekseeman, jotka systeemihoitona annettu steroidilddke on aiemmin pitényt kurissa.
Tallaiset tapaukset olisi hoidettava antihistamiineilla ja/tai paikallisesti vaikuttavilla valmisteilla.

Flutikasonipropionaattihoitoa ei saa lopettaa ékillisesti.

Veren glukoosipitoisuuden nousua on raportoitu, joskin hyvin harvoin (ks. kohta 4.8.). Tima on syyti
ottaa huomioon méarittiessé flutikasonipropionaattia potilaille, joilla on diabetes mellitus.

Muiden inhaloitavien kortikosteroidien tavoin erityinen varovaisuus on tarpeen potilailla, joilla on
aktiivinen tai hoidolla rauhoittumaan saatu keuhkotuberkuloosi.

Flutikasonipropionaatin markkinoilletulon jalkeisessd kaytossa on raportoitu kliinisesti merkittavia
ladkeyhteisvaikutuksia potilailla, jotka ovat saaneet flutikasonipropionaattia ja ritonaviiria.
Yhteisvaikutukset ovat johtaneet systeemisiin kortikosteroidivaikutuksiin, mukaan lukien Cushingin
oireyhtyma ja lisimunuaisten vajaatoiminta. Siksi flutikasonipropionaatin ja ritonaviirin samanaikaista
kayttod on viltettava, ellei mahdollinen hydty potilaalle ole suurempi kuin kortikosteroidien systeemisten
haittavaikutusten riski (ks. kohta 4.5). Haittavaikutusten riski kasvaa myos kaytettiessa
flutikasonipropionaattia yhdessd muiden voimakkaiden CYP3A4:n estdjien kanssa (ks. kohta 4.5.).

Muun inhalaatiohoidon tavoin, my&s flutikasonipropionaattia kiytettdessa voi ilmeté paradoksaalinen
bronkospasmi, jossa hengityksen vinkuna lisdéntyy heti ladkkeen annon jalkeen. Tima on hoidettava
heti nopea- ja lyhytvaikutteisella inhaloitavalla bronkodilaattorilla. Tarvittaessa
flutikasonipropionaattihoito on lopetettava heti, potilas arvioitava ja vaihtoehtoinen hoito aloitettava (ks.
kohta 4.8).

Ndkéhdirio

Systeemisten ja paikallisten kortikosteroidien kéyton yhteydessé voi esiintyd nakohéirioitd. Jos potilaalla
ilmenee nd6n hamértymista tai muita nikohairioita, tulisi harkita potilaan lihettdmistd silméladkarin
arvioitavaksi syiden selvittimiseksi. Mahdollisia syitd voivat olla kaihi, glaukooma tai harvinaiset
sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joita on raportoitu systeemisten ja paikallisten
kortikosteroidien kiyton yhteydessa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidke valmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Flutikasonipropionaatin pitoisuus plasmassa on normaalisti hyvin pieni inhalaation jilkeen, koska
flutikasonipropionaatin ensikierron metabolia on laaja ja sytokromi P450 3A4:n vilittimé systeeminen
puhdistuma maksassa ja suolistossa suuri. Siksi flutikasonipropionaatilla ei todenndkdisesti ole kliinisesti
merkittdvid yhteisvaikutuksia muiden lidkeaineiden kanssa.

Terveille tutkittaville tehty ladkeyhteisvaikutustutkimus osoitti, ettd ritonaviiri (hyvin vahva sytokromi
P450 3A4:n estéjd) voi lisdtd plasman flutikasonipropionaattipitoisuutta suuresti, jolloin seerumin
kortisolipitoisuus pienenee huomattavasti. Flutikasonipropionaatin markkinoilletulon jilkeisessi kdytossa
on raportoitu kliinisesti merkittavid ldékeyhteisvaikutuksia potilailla, jotka ovat saaneet nenéén tai
inhalaationa annosteltavaa flutikasonipropionaattia ja ritonaviiria. Y hteisvaikutukset ovat johtaneet
systeemisiin kortikosteroidivaikutuksiin, mukaan lukien Cushingin oireyhtymai ja lisimunuaisten
vajaatoiminta. Siksi flutikasonipropionaatin ja ritonaviirin samanaikaista kdyttdd on viltettava, jollei
mahdollinen hy6ty potilaalle ole suurempi kuin kortikosteroidien systeemisten haittavaikutusten riski.

Samanaikainen kiyttd yhdessd muiden voimakkaiden CYP3Am estdjien, mukaan lukien kobisistaattia
siséltdvien valmisteiden kanssa saattaa lisdtd systeemisten haittavaikutusten riskid. Muut sytokromi
CYP3An estijit saavat aikaan merkityksettomén (erytromysiini) ja vihdisen (ketokonatsoli)
systeemisen altistuksen lisdéntymisen flutikasonipropionaatille ilman merkittivdd seerumin
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kortisolipitoisuuden pienenemistd. Y hteiskdyttod on viltettdv, ellei hoidosta saatava hy6ty ole suurempi
kuin systeemiseen kortikosteroidialtistukseen liittyvien mahdollisten haittavaikutusten riski, jolloin
potilaan tilaa on seurattava kortikosteroidien systeemisten haittavaikutusten varalta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tietoja flutikasonipropionaatin kdytosté raskaana oleville naisille on vain vihdn. Flutikasonipropionaatin
antamista raskauden aikana on harkittava vain, jos odotettavissa oleva hyoty didille katsotaan
suuremmaksi kuin siki6lle mahdollisesti atheutuva riski.

Retrospektiivisessa epidemiologisessa tutkimuksessa ei havaittu merkittdvien synnynndisten
epamuodostumien riskin lisddntymistd ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana tapahtuneen
flutikasonipropionaattialtistuksen jilkeen verrattuna muihin inhaloitaviin kortikosteroideihin (ks. kohta
5.1).

Eldinkokeissa kortikosteroideille tyypillisid haittavaikutuksia on todettu vain systeemisillid altistustasoilla,
jotka ylittdvat merkittdvasti suositellun inhaloidun terapeuttisen annoksen.

Imetys

Flutikasonipropionaatin erittymisti didinmaitoon ei ole tutkittu. Kun imettéville rotille annettiin
flutikasonipropionaattia thon alle ruiskeena niin, ettd plasman lidkeainepitoisuus pystyttiin mittaamaan,
havaittiin maidossa flutikasonipropionaattia. Plasman lidkeainepitoisuus potilailla suositellun inhaloidun
flutikasonipropionaattiannoksen jilkeen on kuitenkin todennékdisesti pieni.

Flutikasonipropionaatin antamista imetyksen aikana on harkittava vain, jos odotettavissa oleva hyoty
didille katsotaan suuremmaksi kuin lapselle mahdollisti aiheutuva riski.

Hedelmallisyys

Hedelmallisyystietoja ihmisille ei ole saatavilla. Jyrsijoilld tehdyissé eldinkokeissa
flutikasonipropionaatilla ei ole havaittu vaikutuksia uroksen tai naaraan hedelméllisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Flutikasonipropionaatin ei oleteta vaikuttavan suorituskykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on luokiteltu elinjirjestelmén ja yleisyyden mukaan.

Yleisyydessa kaytetdédn luokitusta:

hyvin yleinen > 1/10

yleinen > 1/100, < 1/10

melko harvinainen >1/1 000, < 1/100

harvinainen >1/10 000, < 1/1 000

hyvin harvinainen < 1/10 000 mukaan lukien erillisraportit.
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Hyvin yleiset, yleiset ja melko harvinaiset haittavaikutukset méériteltiin kliinisten tutkimustulosten
perusteella. Harvinaiset ja hyvin harvinaiset haittavaikutukset méériteltin spontaanisti raportoiduista
haittavaikutuksista.

Infektiot

Hyvin yleinen: suun ja nielun kandidiaasi



Suun ja nielun kandidiaasia (sammasta) ilmenee joillakin potilailla. Suun huuhtominen vedelld
ladkevalmisteen kiyton jilkeen voi estdd sammaksen syntymistd. Oireellista kandidiaasia voidaan
hoitaa paikallisilla antifungaalisilla ladkkeilld flutikasonipropionaattihoitoa keskeyttdmatta.

Harvinainen: ruokatorven kandidiaasi

Immuunijdrjestelmd

Seuraavia yliherkkyysreaktioita on raportoitu:

Melko harvinainen: thon yliherkkyysreaktiot

Hyvin harvinainen: angioedeema (pédéasiassa kasvojen ja suunielun turvotus), hengitysoireet (dyspnea
ja/tai bronkospasmi) ja anafylaktiset reaktiot

Umpieritys

Mahdollisia systeemivaikutuksia ovat (ks. kohta 4.4):

Hyvin harvinainen: Cushingin oireyhtyma, Cushingin oireyhtyméén liittyvit oireet, lisimunuaisten
vajaatoiminta, lasten ja nuorten kasvun hidastuminen, luiden mineraalitiheyden viheneminen, kaihi ja
glaukooma

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin harvinainen: hyperglykemia

Psyykkiset hdiriot

Hyvin harvinainen: ahdistus, unihdiriot ja kayttdytymismuutokset mukaan lukien hyperaktiivisuus ja
artyisyys (pddasiallisesti lapsilla)

Yleisyys tuntematon: masentuneisuus ja aggressiivinen kdyttaytyminen (erityisesti lapsilla)

Silmdt
Yleisyys tuntematon: nddn himartyminen

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
Yleinen: dénen kiheys

Joillekin potilaille inhaloitu flutikasonipropionaatti saattaa aiheuttaa danen kdheyttd. Talloin suun
huuhtomisesta vedelld heti inhalaation jilkeen voi olla hyGtya.

Hyvin harvinainen: paradoksinen bronkospasmi (ks. kohta 4.4)
Yleisyys tuntematon.: nendverenvuoto

Tho ja ihonalainen kudos
Yleinen: mustelmaherkkyys

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Akuutti hyvaksyttyjd suurempien flutikasonipropionaattiannosten inhalointi saattaa johtaa hypotalamus-
aivolisdke-lisimunuais (HP A)-akselin viliaikaiseen lamaantumiseen. Hétiatoimet eivit talloin yleensa
ole tarpeen, silld lisimunuaiskuoren toiminta palautuu normaaliksi muutaman paivéan kuluessa.

Jos hyviksyttyjd suurempia annoksia kiytetdin pitkdén, kliinisesti merkittdva lisamunuaiskuoren lama
on mahdollinen. Hyvin harvinaisina tapauksina on raportoitu ilmenneen akuutti lisimunuaiskuoren kriisi
lapsille, jotka ovat altistuneet pitkdén, useita kuukausia tai vuosia, hyviksyttyjd suuremmille annoksille
(tyypillisesti 1 000 mikrogrammaa tai enemmén vuorokaudessa). Lapsille tuli hypoglykemiaa ja sen
seurauksena tajunnan heikkenemisté ja/tai kouristuksia. Akuutin lisimunuaiskuoren kriisin voivat
laukaista trauma, kirurgiset toimet, infektio tai nopea flutikasoniannoksen pienentdminen.

Hyviksyttyjd suurempia annoksia saavia potilaita on hoidettava tarkasti ja annosta on pienennettiava
vahitellen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: glukokortikoidit
ATC-koodi: RO3BAOS

Flixotide Evohaler inhalaatiosumute on annossumutin, joka sisiltidd vaikuttavana aineena tehokasta anti-
inflammatorista glukokortikoidia, flutikasonipropionaattia, joka vaikuttaa paikallisesti keuhkoissa.
Suositelluilla annoksilla flutikasonipropionaatti vihentda astman oireita ja pahenemisvaiheita.

Havainnoivassa retrospektiivisessd epidemiologisessa kohorttitutkimuksessa hyddynnettiin Ison-
Britannian sdhkdisid potilaskertomuksia, jotta voitiin arvioida merkittdvien synnynnéisten
epdmuodostumien riskid ryhméssé, joka oli ensimméiisen raskauskolmanneksen aikana altistunut pelkille
inhaloitavalle flutikasonipropionaatille ja/tai inhaloitavan salmeterolin ja flutikasonipropionaatin
yhdistelmélle verrattuna muihin inhaloitaviin kortikosteroideihin.

Merkittdvien synnynndisten epdmuodostumien riskissd ei havaittu eroa ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana pelkille inhaloitavalle flutikasonipropionaatille altistuneiden, ja inhaloitavan
salmeterolin ja flutikasonipropionaatin yhdistelmélle altistuneiden ryhmien valilli.

Merkittdvien synnynndisten epamuodostumien absoluuttinen riski kaikissa astman vaikeusasteissa
vaihteli valilld 2,0-2,9 sataa flutikasonipropionaatille altistunutta raskautta kohti, mikd on verrattavissa
yleislidketieteen tutkimustietokannan (General Practice Research Database) tutkimustuloksiin, jotka oli
saatu 15 840 raskaudesta, joissa ei kdytetty astmahoitoja (2,8 merkittdvad synnynndista
epamuodostumaa 100 raskautta kohti).

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen

Inhaloidun flutikasonipropionaattiannoksen jilkeen absoluuttinen systeeminen hy6tyosuus on noin 10—
30 % valmistemuodosta riippuen. Systeeminen imeytyminen tapahtuu péédasiassa keuhkojen kautta ja on
alussa nopeaa, mutta hidastuu sen jilkeen. Inhaloidun annoksen loppuosa voi tulla niellyksi, mutta silla
tuskin on vaikutusta systeemiseen altistumiseen ldékkeen alhaisesta vesiliukoisuudesta ja
presysteemisestd metaboliasta johtuen. Tdmén vuoksi oraalinen hy6tyosuus on alle 1 %. Systeeminen
altistuminen kasvaa lineaarisesti liséttdessé inhaloitua annosta.



Jakautuminen
Flutikasonipropionaatilla on suuri jakautumistilavuus vakaassa tilassa (noin 300 I). Sitoutuminen plasman
proteiineihin on kohtalaisen suuri (91 %).

Biotransformaatio

Flutikasonipropionaatti poistuu nopeasti systeemisestd verenkierrosta, padasiassa metaboloitumalla
CYP3A4-entsyymin avulla inaktiiviseksi karboksyylihappometaboliitiksi. Flutikasonipropionaatin
pitoisuus plasmassa on normaalisti hyvin pieni inhaloidun annon jélkeen, miké johtuu laajasta ensikierron
metaboliasta ja runsaasta sytokromi P450 3A4:n aiheuttamasta systeemisestd puhdistumasta maksassa
ja suolistossa. Annettaessa yhté aikaa flutikasonipropionaattia ja tunnettuja CYP3A4n estdjid, on
noudatettava varovaisuutta, koska talloin suurempi systeeminen altistuminen flutikasonipropionaatille ja
siitd johtuvalle lisimunuaisen kuoren lamalle on mahdollista.

Eliminaatio

Flutikasonipropionaatille on ominaista korkea plasmapuhdistuma (1 150 ml/min) ja noin 8 tunnin
terminaalinen puolintumisaika. Flutikasonipropionaatin munuaispuhdistuma on vidhéinen (< 0,2 %) ja alle
5 % metaboliittina.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksisuustutkimuksissa on todettu vain potenteille kortikosteroideille tyypillisid lmokkavaikutuksia ja vain
huomattavasti terapeuttisen annossuosituksen ylittavilld annoksilla. Uusia vaikutuksia ei todettu
toistuvilla annoksilla tehdyissé toksisuuskokeissa, reproduktiotutkimuksissa eikd teratologisissa
tutkimuksissa. Flutikasonipropionaatilla ei ole mutageenista vaikutusta in vitro eikd in vivo, eika silld
todettu tumorigeenista potentiaalia jyrsijoilld. Eliinmalleissa sen on todettu olevan drsyttdmaton ja
herkistdméaton.

Useita eldinlajeja altistettiin pdivittdin kahden vuoden ajan sumutepitoisuuksille, jotka ylittivét selvisti
potilaiden todennékdisesti saamat suihkeannokset. Ndisséd kokeissa CFC:ti sisdltaméattoméalld
norfluraani-ponneaineella ei todettu olevan toksisia vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ponneaineena norfluraani (HFA134a)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Sailytd alle 30 °C. Eisaa jidtyd. Suojattava suoralta auringonvalolta.
6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

Inhalaatiosumute on annosventtiililli varustetussa alumiinisessa 8 mln painepakkauksessa. Siilié on
muovisessa annostelijassa, jossa on suukappale ja polysuojus. Painepakkauksessa on 120 annosta.
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6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

Kuten kaikkien muidenkin sumutemuotoisten lddkeaineiden, myos Flixotide Evohaler
inhalaatiosumutteen teho saattaa alentua, kun séilié on kylma.

Laita suukappaleen suojus kiinni kayton jilkeen niin, ettd se napsahtaa paikalleen.

Painesiili. Ei saa altistaa yli 50 °C:n impétiloille. Ald puhkaise, riko tai polta siiliétd, vaikka se
vaikuttaisi olevan tyhja.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

GlaxoSmithKline Oy
Porkkalankatu 20 A
00180 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Flixotide Evohaler 50 mikrog/annos: 13859

Flixotide Evohaler 125 mikrog/annos: 13592

Flixotide Evohaler 250 mikrog/annos: 13594

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

Flixotide Evohaler 50 mikrog/annos: 7.6.1999

Flixotide Evohaler 125 mikrog/annos: 23.2.1998
Flixotide Evohaler 250 mikrog/annos: 23.2.1998

Vimeisimméan uudistamisen paivimadra: 3.2.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

1.5.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Flixotide Evohaler 50 mikrog/dos inhalationsspray, suspension
Flixotide Evohaler 125 mikrog/dos inhalationsspray, suspension
Flixotide Evohaler 250 mikrog/dos inhalationsspray, suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En dos innehaller 50, 125 eller 250 mikrogram flutikasonpropionat.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Inhalationsspray, suspension, vars funktion dr baserad pa CFC-fritt drivmedel.
4., KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna
Profylaktisk behandling av bronkialastma.

Barn
Bronkialastma hos barn som kriaver profylaktisk medicinering, inklusive patienter vars astmasymtom
inte fatts under kontroll med nuvarande profylaktisk medicinering.

4.2 Dosering och administreringssétt

Patienterna ska géras medvetna om att behandlingen med inhalerbar flutikasonpropionat ar
forebyggande och for att uppna optimal behandlingseffekt ska patienten instrueras att anvinda
lakemedlet regelbundet, dven vid symtomfrihet.

Den terapeutiska effekten upptrdder inom 4—7 dagar efter pdborjad behandling.
Dosen av Flixotide Evohaler inhalationsspray ska anpassas enligt individuell respons.

Om patienten upplever att effekten av kortverkande bronkvidgande behandling blir mindre eller att det
behovs fler inhalationer dn vanligt maste likare kontaktas.

Patienter som har svart att koordinera friséttningen av spraydosen med det inledande skedet av
inhalationen kan anviinda Babyhaler andningsbehallare tillsammans med Flixotide Evohaler
inhalationsspray.

Dosering

Vuxna och barn over 16 dr
1001000 mikrogram 2 génger dagligen.
Behandlingen ska inledas med en dos som motsvarar patientens svarighetsgrad av sjukdomen:
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Mild astma 100-250 mikrogram 2 génger dagligen
Mattlig astma 250-500 mikrogram 2 génger dagligen
Svdr astma 500-1000 mikrogram 2 ganger dagligen

Dosen kan titreras tills symtomkontroll uppnés eller reduceras till den ligsta effektiva dosen, beroende
pé individuell respons.

Om en patient tidigare har anvint beklometasondipropionat eller budesonid, kan den initiala dosen av
Flixotide vara halva den dagliga dosen av beklometasondipropionat eller budesonid, eftersom den
ekvipotenta dosen av dessa steroider med avseende pa flutikason dr minst dubbel.

Pediatrisk population

Barn 4 dr och dldre
50200 mikrogram 2 ganger dagligen.

Flera barns astma fas under kontroll med dosen 50—100 mikrogram 2 ganger dagligen. For de patienter
vars astmakontroll dr otillrdcklig med den dosen, kan det vara till hjilp att hoja dosen till hogst
200 mikrogram 2 génger dagligen.

Behandlingen ska inledas med en dos som motsvarar svarighetsgraden av barnets astma.

Dosen kan sedan titreras tills symtomkontroll uppnas eller reduceras till den ldgsta effektiva dosen,
beroende pa individuell respons.

Barn 1-4 ar

Inhalationsbehandling med flutikasonpropionat har visat sig vara effektivt for att uppné kontroll av
frekventa och ihallande astmasymtom hos yngre barn.

Doserna for barn i dldrarna 1-4 dr hogre dn for dldre barn pa grund av bristande inhalationseffektivitet
hos mindre barn pa grund av ofullstéindig nasal andning, mindre luftvigar och anvandning av
andningsbehallare.

Data fran kliniska studier pa barn 1-4 ar har visat att en flutikasondos pa 100 mikrogram 2 ganger
dagligen administrerat med en Babyhaler andningsbehallare ar limpligast for att uppna kontroll av
astmasymtomen.

Speciella patientgrupper
Den ovanndmnda dosen limpar sig dven for dldre eller till patienter med nedsatt lever- eller
njurfunktion.

Administreringssatt
Flutikasonpropionat &r endast avsedd for oral inhalation.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot flutikasonpropionat eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet
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Vid behandling av astma ska ett stegvis anpassat program foljas. Dosen ska ordineras enligt
sjukdomens svarighetsgrad och ldgsta effektiva dos ska efterstrivas. Patientens respons ska dvervakas
kliniskt och genom experiment som méter lungfunktionen.

Felaktig inhalationsteknik &r ritt s& vanligt. Darfor dr det vért att granska inhalationstekniken for att
sdkerstilla att frisdttningen av dosen dr i korrekt tempo med inandning och likemedlet erhalls optimalt i
luftvdgarna.

En 6kning 1 anvdndningen av kortverkande inhalerade beta,-agonister som behdvs for att kontrollera
astmasymtom &r ett tecken pa att astman blir svarare med en forsdmrad kontroll. I dessa
omstéindigheter ska patientens behandlingsplan omvérderas.

Plotslig och progressiv forsamrad astmakontroll dr potentiellt livshotande, dérfor ska behandling med
kortikosteroider eller 6kning av dosen dvervéigas. For riskpatienter kan en daglig 6vervakning av
PEF-virden ordnas.

Flixotide Evohaler dr inte avsett for behandling av akuta astmasymtom, da en snabb och kortverkande
bronkdilaterare ska anvidndas, utan for rutinméssig langtidsbehandling,

I avsaknad av terapisvar eller vid svar astma ska dosen av inhalerat flutikasonpropionat okas eller ges
systemiskt administrerade steroider och/eller antibiotikabehandling till patienten vid infektion.

Systempaverkan kan férekomma vid inhalationsbehandling med kortikosteroider, sérskilt vid hdga
doser under lingre behandlingsperioder. Det &r mindre troligt att denna paverkan upptrader vid
inhalationsbehandling jAimfort med nér kortikosteroider ges peroralt (se avsnitt 4.9). Eventuella
systembiverkningar inkluderar Cushings syndrom, Cushingliknande symtombild,
binjurbarkesuppression, himmad IAngdtillvixt hos barn och ungdomar, minskad bentithet, central
ser0s korioretinopati och mer sillsynt en rad psykologiska storningar eller beteendestorningar
innefattande psykomotorisk hyperaktivitet, somnstdrningar, oro, depression eller aggression (sarskilt
hos barn). Det dr darfor angeldget att dosen av kortikosteroid i inhalation titreras till den lidgsta dos vid
vilken effektiv symtomkontroll av astman uppnas (se avsnitt 4.8).

Regelbunden kontroll av lingdtillvéxt hos barn som star pa langtidsbehandling med kortikosteroider i
inhalationsform rekommenderas.

Vissa individer kan vara mer mottagliga for effekterna av inhalerade kortikosteroider 4n majoriteten
av patienterna.

Binjurebarkfunktionen och hormonproduktionen ligger i allmdnhet inom normala referensvirden under
inhalationsbehandling med flutikasonpropionat. Inhalerat flutikasonpropionat minskar avsevirt behovet
av orala steroider, men risken for biverkningar pa grund av tidigare anvindning eller periodisk oral
steroidanvidndning kan finnas kvar under en lingre tid.

Vid svar binjurebarkssvikt kan det vara nddvandigt att konsultera en speciallikare fore elektiva ingrepp.
Mojligheten av nedsatt binjuresvar ska alltid beaktas vid olika akuta och elektiva situationer (dven vid
operation), som troligen orsakar stress for patienten. Sérskild uppméarksamhet ska dgnas at patienter
som anvander hoga doser under lang tid. I dessa fall ska IAmplig tilliggsbehandling med kortikosteroid
som ldmpar sig for den kliniska situationen 6vervégas (se avsnitt 4.9).

Med anledning av risken for nedsatt binjurebarksfunktion, ska patienter som 6verfors fran orala
steroider till inhalerat flutikasonpropionat behandlas med sérskild forsiktighet, och
binjurebarksfunktionen monitoreras regelbundet. Efter paborjad behandling med flutikasonpropionat,
ska utsdttande av systemisk terapi ske gradvis och patienter uppmuntras att bira ett kort med
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information om att tillaggsterapi kan krdvas under stress.

Likasa kan utbyte av systemisk steroidbehandling mot inhalerad behandling avsija allergier sdsom
allergisk rinit eller eksem som tidigare kontrollerats av det systemiska likemedlet. Sadana fall ska
behandlas med antihistaminer och/eller lokalt paverkade preparat.

Behandling med flutikasonpropionat ska inte avbrytas abrupt.

I mycket séllsynta fall har férhojda blodglukosnivéer rapporterats (se avsnitt 4.8). Detta ska beaktas
vid forskrivning till patienter med kidnd diabetes mellitus.

Liksom for andra inhalerade kortikosteroider &r sérskild forsiktighet nddvéndig hos patienter med aktiv
lungtuberkulos eller med behandling lugnad lungtuberkulos.

Efter marknadsforing av flutikasonpropionat har det forekommit rapporter om kliniskt signifikanta
interaktioner hos patienter som behandlas med flutikasonpropionat och ritonavir, vilket resulterat i
systemiska, kortikosteroida effekter inklusive Cushings syndrom och binjurebarksuppression. Samtidig
anvindning av flutikasonpropionat och ritonavir ska darfér undvikas savida inte nyttan for patienten
overvéger risken for systembiverkningar av kortikosteroiden (se avsnitt 4.5). Risken for biverkningar
Okar ocksa néar flutikasonpropionat kombineras med andra potenta CYP3A-hdmmare (se avsnitt 4.5).

I likhet med annan inhalationsbehandling, inklusive flutikasonpropionat kan paradoxal bronkospasm
ntrdffa med en dkad visande andning omedelbart efter dosering. Detta ska behandlas omedelbart
med en snabb och kortverkande inhalerad bronkdilaterare. Vid behov ska behandlingen med
flutikasonpropionat avbrytas omedelbart och patienten utvirderas, vid behov ska alternativ behandling
sdttas in (se avsnitt 4.8).

Synrubbning

Synrubbningar kan férekomma vid systemisk och lokal anviandning av kortikosteroider. Om en patient
inkommer med symtom sasom dimsyn eller andra synrubbningar ska man dverviga att remittera
patienten till en oftalmolog for utredning av mdjliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom
eller sillsynta sjukdomar sdsom central serds korioretinopati, som har rapporterats efter anvindning
av systemiska och lokala kortikosteroider.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Under normala forhallanden uppnés endast laga plasmakoncentrationer av inhalerat
flutikasonpropionat pa grund av hoggradig forsta passage metabolism och hogt systemiskt clearance
genom metabolism av cytokrom P450 3A4 itarm och lever. Betydelsefulla kliniska interaktioner for
flutikasonpropionat med andra likemedel dr diarfor osannolika.

En interaktionsstudie i friska individer visade att ritonavir (ett hoggradigt potent cytokrom

P450 3A4-himmande likemedel) kraftigt kan 6ka plasmakoncentrationen av flutikasonpropionat, och
som en foljd av detta minskade serumkortisolkoncentrationen markant. Det har forekommit kliniskt
signifikanta likemedelsinteraktioner hos patienter som fatt intranasalt eller inhalerat flutikasonpropionat
tillsammans med ritonavir, med systemiska kortikosteroida effekter inklusive Cushings syndrom och
binjurebarksuppression som foljd. Samtidig anvandning av flutikasonpropionat och ritonavir ska dérfor
undvikas sévida inte nyttan for patienten overvager risken for systembiverkningar av kortikosteroiden.

Samtidig behandling med andra potenta CYP3A-hdmmare, inkluderat preparat som innehéller kobicistat
kan Oka risken for systembiverkningar. Andra himmare av cytokrom CYP3A ger obetydlig
(erytromycin) och lag (ketokonazol) systemisk exponering for flutikasonpropionat utan signifikant
minskning av serumkortisolnivierna. Kombinationen ska undvikas savida inte nyttan uppvéger den
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okade risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider och om sa ar fallet ska patienter
Overvakas avseende systemiska biverkningar av kortikosteroider.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begransade data for anvindning av flutikasonpropionat hos gravida kvinnor. Under graviditet
ska flutikasonpropionat ges endast da den forvantade nyttan for mamman 6vervéger de tdnkbara
riskerna for fostret.

Resultat fran en retrospektiv epidemiologisk studie visade inte pa en 6kad risk for storre medfodda
missbildningar efter exponering av flutikasonpropionat jamfort med andra inhalerade kortikosteroider
under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 5.1).

I djurstudier har biverkningar som &r typiska for kortikosteroider endast patraftats vid systemiska
exponeringsnivaer som avsevért overstiger den rekommenderade inhalerade terapeutiska dosen.

Amning

Utsondring av flutikasonpropionat i bréstmijolk hos ménniska har inte studerats. Vid métbara
plasmanivéer hos digivande rattor efter subkutan administrering, fanns dven indikationer pé
flutikasonpropionat i mjolken. Efter inhalation av flutikasonpropionat i rekommenderade doser
forvantas dock plasmanivdaerna hos patienter vara laga.

Administrering av flutikasonpropionat under amning ska 6vervéigas endast da den forvéntade nyttan for
mamman overviger de tdnkbara riskerna for barnet.

Fertilitet
Det finns inga data pd humanfertilitet. Djurstudier pa gnagare indikerar ingen effekt av
flutikasonpropionat pa manlig eller kvinnlig fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner
Flutikasonpropionat forvintas inte paverka prestationsformégan.
4.8 Biverkningar

Biverkningarna ar klassificerade efter organsystem och frekvens.

Frekvensintervallen ar klassificerade som:

mycket vanliga > 1/10

vanliga > 1/100,<1/10

mindre vanliga > 1/1 000, < 1/100

sallsynta >1/10 000, < 1/1 000

mycket séllsynta < 1/10 000 inklusive separata rapporter.
ingen kédnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Mycket vanliga, vanliga och mindre vanliga biverkningar har hamtats frén kliniska provningar.
Séllsynta och mycket séllsynta biverkningar har hamtats frén spontant rapporterade fall.

Infektioner och infestationer
Mycket vanliga: candidainfektion i munhéla och svalg

Candidainfektion i munhala och svalg (torsk) forekommer hos vissa patienter. Uppkomst av torsk kan
forhindras genom att skdlja munnen med vatten efter att likemedelspreparatet har anvénts.
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Symtomgivande candidainfektion kan behandlas med lokalt verkande fungicida likemedel under fortsatt
behandling med flutikasonpropionat.

Sdllsynta: candidainfektion i esofagus

Immunsystemet
Foljande overkénslighetsreaktioner har rapporterats:

Mindre vanliga: kutana 6verkénslighetsreaktioner
Mycket sdillsynta: angioddem (huvudsakligen i ansikte, munhéla och svalg), andningssymtom (dyspné
och/eller bronkospasm) och anafylaktiska reaktioner

Endokrina systemet

Majliga systemiska effekter dr (se avsnitt 4.4):

Mycket sdllsynta: Cushings syndrom, Cushingliknande symtombild binjurebarksuppression, himmad
langdtillvixt hos barn och ungdomar, minskad bentéthet, katarakt och glaukom

Metabolism och nutrition
Mycket sdllsynta: forhjda blodglukosnivaer

Psykiska storningar

Mycket sdllsynta: oro, sémnstérningar och beteendestérningar inklusive hyperaktivitet och irritabilitet
(frimst hos barn)

Ingen kdnd frekvens: depression, aggression (fraimst hos barn)

Ogon
Ingen kdnd frekvens: dimsyn

Andningsvdear, bréostkorg och mediastinum
Vanliga: heshet

Hos vissa patienter kan inhalerat flutikasonpropionat orsaka heshet av rosten. I detta fall kan skoljning
av munnen med vatten omedelbart efter inandning vara till nytta.

Mycket sdllsynta: paradoxal bronkospasm (se avsnitt 4.4)
Ingen kdnd frekvens: epistaxis

Hud och subkutan vivnad
Vanliga: kénslighet for bldmérken

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www. fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Akut 6verdosering: doser som vida Gverstiger rekommenderade inhalerade doser av
flutikasonpropionat kan leda till tillfallig suppression av hypotalamus-hypofys-binjure (HP A)-axeln.
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Detta fordrar normalt inte ndgra akuta atgirder, eftersom binjurefunktionen aterhdmtar sig inom
nagra dagar.

Vid kronisk 6verdosering med flutikasonpropionat i inhalation finns risk for kliniskt betydande
binjurebarksuppression. Mycket séllsynta rapporter har forekommit géllande akut binjurebarkskris hos
barn som exponerats for hogre doser d4n vad som ar godként (vanligtvis 1 000 mikrogram dagligen och
mer), 6ver langre perioder (flera ménader eller ar). Bland de reaktioner som observerats hos barnen
ingér hypoglykemi och foljdtillstdnd av minskad medvetenhet och/eller kramper. Situationer som skulle
kunna utlésa en akut binjurebarkskris omfattar trauma, kirurgi, infektion eller snabb minskning av
flutikasondosen.

Patienter som fatt Gverdosering ska behandlas noggrant och dosen ska minskas gradvis.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: glukokortikoider
ATC-kod: RO3BAOS

Flixotide Evohaler dr en inhalationsspray som innehaller flutikasonpropionat som verksamt 4mne, en
effektiv glukokortikoid med antiinflammatorisk effekt som verkar lokalt i lungorna. Vid
rekommenderade doser minskar flutikasonpropionat symtom och forvarringar av astma.

I en retrospektiv epidemiologisk kohortstudie anvéndes elektroniska journaler fran Storbritannien for att
beddma risken for betydande fosterskador i en grupp som under graviditetens forsta trimester hade
utsatts for endast inhalerat flutikasonpropionat och/eller kombinationen av inhalerat salmeterol och
flutikasonpropionat jamfort med andra inhalerade kortikosteroider.

Ingen skillnad sags i risken for signifikanta fosterskador mellan dem som exponerats for inhalerat
flutikasonpropionat ensamt under forsta trimestern och de som exponerades for kombinationen av
inhalerat salmeterol och flutikasonpropionat. Den absoluta risken for allvarliga fosterskador i alla grader
av astmasvarighetsgrad varierade fran 2,0 till 2,9 per 100 graviditeter som exponerats for
flutikasonpropionat, vilket ar jaimforbart med resultaten fran forskningsdatabasen for allmdnmedicin
(General Practice Research Database), hirledd fran 15 840 graviditeter utan astmabehandlingar

(2,8 signifikanta medfédda missbildningar per 100 graviditeter).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Den absoluta biotillgdngligheten efter inhalation av flutikasonpropionatdosen &r ungefér 10-30 %

beroende pa vilken inhalator som anvidnds. Den systemiska absorptionen sker huvudsakligen via
lungorna, och dr initialt snabb men sedan utdragen. Det kan hdnda att slutdelen av den inhalerade
dosen blir svald, men det har knappast ndgon effekt pa systemisk exponering pa grund av likemedlets
laga vattenloslighet och presystemisk metabolism. P& grund av detta &r den orala biotillgingligheten
mindre 1 %. Systemexpositionen dkar linjirt med 6kad inhalerad dos.

Distribution
Flutikasonpropionat har en stor distributionsvolym vid steady state (cirka 300 ).
Plasmaproteinbindningen ar relativt hog (91 %).

Metabolism
Flutikasonpropionat elimineras snabbt ur systemkretsloppet. Detta sker frimst genom metabolism av
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CYP3A4-enzymer till en inaktiv karboxylsyremetabolit. Plasmakoncentrationen av flutikasonpropionat
ar normalt mycket lag efter inhalerad dos p& grund av omfattande forsta passage metabolism och riklig
systemisk clearance av cytokrom P450 3A4 ilever och tarmar. Vid samtidig administrering av
flutikasonpropionat och kédnda hammare av CYP3A4 ska forsiktighet iakttas eftersom det finns risk for
suppression av binjurebarken pa grund av storre systemisk exponering for flutikasonpropionat.

Eliminering

Fordelningen av flutikasonpropionat karaktériseras av hogt plasma clearance

(cirka 1 150 ml/min), och en terminal halveringstid p& ungefér 8 timmar. Flutikasonpropionat har
lag renal clearance (< 0,2 %) och mindre &dn 5 % som metabolit.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier har endast identifierat klasseffekter som &r typiska for potenta kortikosteroider och
endast vid doser som vésentligt Gverstiger den terapeutiska dosrekommendationen. Inga nya effekter
patraffades i toxicitetsstudier med upprepad dosering, reproduktionsstudier eller teratologiska studier.
Flutikasonpropionat har ingen mutagen effekt in vitro eller in vivo och det konstaterades ingen
tumorigen potential hos gnagare. I djurmodeller har det inte visats tendens for irritation eller 6kad
kénslighet.

Flera djurarter exponerades dagligen i tva ar for sprayhalter som vida 6verskred de spraydoser som
patienterna sannolikt skulle fa. I dessa studier visade sig det CFC-fria drivmedlet norfluran inte ha
négra toxiska effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpidmnen

Drivmedel: Norfluran (HFA134a)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvara vid hogst 30 °C. Far ¢j frysas. Skydd mot direkt solljus.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Suspensionen forvaras under tryck i en 8 ml stor metallbehallare, som &r forsluten med en
doseringsventil. Metallbehéllaren &r placerad i en plastinhalator med spraymunstycke forsett med en
skyddshuva. Metallbehéllaren innehaller 120 doser.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Lis bipacksedeln fore anvindning.

Liksom med alla likemedel i form av inhalationsspray, kan dven effekten av Flixotide Evohaler
inhalationsspray forsdmras nir behallaren ar kall.
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Satt tillbaka munstyckets skyddshuv efter anvéndning s att det kndpper pa plats.

Tryckbehallaren. Utsitt inte for temperaturer 6ver 50 “C. Behéllaren far inte punkteras, brytas eller
brdnnas, &ven om den uppenbarligen ar tom.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

GlaxoSmithKline Oy

Porkalagatan 20 A

00180 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Flixotide Evohaler 50 mikrog/dos: 13859

Flixotide Evohaler 125 mikrog/dos: 13592

Flixotide Evohaler 250 mikrog/dos: 13594

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

Flixotide Evohaler 50 mikrog/dos: 7.6.1999
Flixotide Evohaler 125 mikrog/dos: 23.2.1998
Flixotide Evohaler 250 mikrog/dos: 23.2.1998

Datum f6r den senaste fornyelsen: 3.2.2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

1.5.2023
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