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Indikationer

Denna kombination med fast dos av flutikasonpropionat- och
formoterolfumarat (Flutiform) ar avsedd for regelbunden
behandling av astma da anvandning av en kombinationsprodukt
(en inhalerad kortikosteroid och en langverkande B2-agonist) ar
lamplig.

* FOr patienter som inte far tillracklig astmakontroll med inhalerade
kortikosteroider och "vid behovs”-inhalerad kortverkande B2-
agonist.

eller

* FOr patienter som redan har tillrdcklig astmakontroll med bade en
inhalerad kortikosteroid och en langverkande B2-agonist.

Flutiform 50 mikrogram/5 mikrogram per puff ar avsett for vuxna,
ungdomar och barn i dldern 5 ar och aldre.

Flutiform 125 mikrogram/5 mikrogram per puff ar avsett for vuxna
och ungdomar i aldern 12 ar och aldre.

Flutiform 250 mikrogram/10 mikrogram per puff ar endast avsett

for vuxna.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot
hjalpamne.

Dosering

Dosering

Patienterna maste tranas att anvanda inhalatorn och deras astma
bor regelbundet kontrolleras av lakare, sa att den styrka av
Flutiform som de far forblir optimal och endast éndras pa
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ordination av lakare. Dosen ska titreras till den lagsta dos vid
vilken effektiv symtomkontroll uppratthalls. Nar astmakontroll
uppnatts med den lagsta styrkan av Flutiform administrerad tva
ganger dagligen bor man se 6ver behandlingen och 6vervéaga om
patienterna ska trappas ned till enbart en inhalerad kortikosteroid.
Som allman princip ska dosen titreras till den lagsta dos vid vilken
effektiv symtomkontroll uppratthalls. Det ar mycket viktigt med
regelbunden uppfoljning av patienterna nar behandlingen trappas
ned.

Det finns inga tillgangliga data for anvandning av Flutiform hos
patienter med KOL. Flutiform ska inte anvandas hos patienter med
KOL.

Patienterna bor fa den styrka av Flutiform som innehaller den dos
av flutikasonpropionat som ar [amplig for sjukdomens
svarighetsgrad. Observera: Flutiform i styrkan 50 mikrogram/5
mikrogram per puff ar inte lampligt for vuxna och ungdomar med
svar astma. Forskrivare bor vara medvetna om att
flutikasonpropionat ar lika effektivt hos patienter med astma som
vissa andra inhalerade steroider nar det ges i ungefar halva den
totala dagliga dosen (i mikrogram). Om en enskild patient skulle
behova doser utanfor de rekommenderade regimerna, bor lampliga
doser av B2-agonisten och den inhalerade kortikosteroiden i
separata inhalatorer, eller lampliga doser av enbart den inhalerade
kortikosteroiden, forskrivas.

Flutiform levereras med en trycksatt dosreglerad inhalator ("tryck

och andas in”), som aven innehaller en integrerad dosindikator.
Varje inhalator ger minst 120 puffar (60 doser).
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Flutiform 50 mikrogram /5 mikrogram per uppmatt dos,
inhalationsspray, suspension - enbart

Rekommenderad dos foér vuxna, ungdomar och barn i aldern 5 ar
och aldre:

Flutiform 50 mikrogram/5 mikrogram per uppmatt dos
inhalationsspray, suspension - tva inhalationer (puffar) tva ganger
dagligen, som normalt tas morgon och kvall.

FOr vuxna och ungdomar:;

Om patientens astma fortfarande ar daligt kontrollerad, kan den
totala dagliga dosen inhalerad kortikosteroid 0kas genom att
administrera en hogre styrka av denna kombinationsprodukt - dvs.
Flutiform 125 mikrogram/5 mikrogram per uppmatt dos
inhalationsspray, suspension - tva inhalationer (puffar) tva ganger
dagligen. Denna styrka ska inte anvandas till barn under 12 ar.

Endast vuxna:

Den totala dagliga dosen kan oOkas ytterligare om astman
fortfarande ar daligt kontrollerad genom att administrera den
hogsta styrkan av denna kombinationsprodukt - dvs. Flutiform 250
mikrogram/10 mikrogram per uppmatt dos inhalationsspray,
suspension - tva inhalationer (puffar) tva ganger dagligen. Denna
hogsta styrka ar endast avsedd for vuxna och ska inte anvandas till
ungdomar och barn.

Barn under 5 ar:

Erfarenheten fran barn under 5 ars alder ar begransad. Flutiform
inhalationsspray, suspension, rekommenderas inte i nagon styrka
for anvandning till barn under 5 ars alder. Flutiform ska inte
anvandas i denna unga aldersgrupp.
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Flutiform 125 mikrogram/5 mikrogram per puff, inhalationsspray,
suspension - enbart

Rekommenderad dos for vuxna och ungdomar i aldern 12 ar och
aldre:

Flutiform 125 mikrogram/5 mikrogram per puff inhalationsspray,
suspension - tva inhalationer (puffar) tva ganger dagligen, som
normalt tas morgon och kvall.

Patienterna kan fa den lagsta styrkan av denna
kombinationsprodukt, dvs. Flutiform 50 mikrogram/5 mikrogram
per puff om deras astma ar adekvat kontrollerad. En patients dos
skall titreras till den lagsta dos som effektivt kontrollerar
symptomen.

Endast vuxna:

Den totala dagliga dosen kan dkas ytterligare om astman
fortfarande ar daligt kontrollerad genom att administrera den
hogsta styrkan av denna kombinationsprodukt - dvs. Flutiform 250
mikrogram/10 mikrogram per puff inhalationsspray, suspension -
tva inhalationer (puffar) tva ganger dagligen. Denna hogsta styrka
ar endast avsedd for vuxna och ska inte anvandas till ungdomar i
aldern 12 ar och aldre.

Barn under 12 ar:

Inga data finns tillgangliga for denna styrka av Flutiform hos barn.
Erfarenheten fran barn under 12 ars alder ar begransad till den
lagsta styrkan (50 mikrogram/5 mikrogram). Flutiform
inhalationsspray, suspension, rekommenderas inte i denna styrka
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(125 mikrogram/5 mikrogram) foér anvandning till barn under 12 ars
alder. Flutiform 125 mikrogram/5 mikrogram per puff ska inte
anvandas i denna unga aldersgrupp.

Flutiform 250 mikrogram/10 mikrogram per puff, inhalationsspray,
suspension - enbart

Rekommenderad dos for vuxna:

Flutiform 250 mikrogram/10 mikrogram per puff inhalationsspray,
suspension - tva inhalationer (puffar) tva ganger dagligen, som
normalt tas morgon och kvall.

Patienterna kan fa en lagre styrka av denna kombinationsprodukt,
dvs. Flutiform 125 mikrogram/5 mikrogram per puff eller Flutiform
50 mikrogram/5 mikrogram per puff om deras astma ar adekvat
kontrollerad. En patients dos skall titreras till den lagsta dos som
effektivt kontrollerar symptomen.

Ungdomar under 18 ars alder och barn:

Inga data finns tillgangliga for denna styrka av Flutiform hos barn
eller ungdomar. Erfarenheten fran barn ar begransad till den lagsta
styrkan (50 mikrogram/5 mikrogram). Flutiform inhalationsspray,
suspension, rekommenderas inte i denna styrka (250
mikrogram/10 mikrogram) for anvandning till ungomar eller barn.
Flutiform 250 mikrogram/10 mikrogram per puff skall inte
anvandas till denna unga aldersgrupp.

Flutiform 250 mikrogram/10 mikrogram per puff ska inte anvandas
till ungdomar eller barn. Det finns dock lagre styrkor, dvs. 50
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mikrogram/5 mikrogram per uppmatt dos som kan anvandas till
barn eller ungdomar eller 125 mikrogram/5 mikrogram per puff
som kan anvandas till ungdomar.

Speciella patientgrupper:
Ingen dosjustering ar nddvandig hos aldre patienter.

Det finns inga data tillgdngliga pa anvandning av Flutiform hos
patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion. Dessa patienter bor
regelbundet dvervakas av lakare for att sakerstalla titrering till
lagsta dos vid vilken effektiv symtomkontroll uppratthalls. Eftersom
de fraktioner av flutikason och formoterol som nar systemiska
cirkulationen huvudsakligen elimineras via levermetabolism, kan
okad exponering forvantas hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion.

Allman information:

Enbart inhalerade kortikosteroider ar forstahandsbehandling for de
flesta patienter. Flutiform ar inte avsett for initial behandling av
lindrig astma. For patienter med svar astma bor behandlingen med
inhalerade kortikosteroider sattas in fore forskrivning av en
kombinationsprodukt med fast dos.

Patienterna b6r uppmarksammas pa att Flutiform maste anvandas
dagligen for att fa optimal nytta, dven vid symtomfrihet.

Patienter som anvander Flutiform bor inte anvanda ytterligare
langverkande B2-agonister av nagon anledning. Om astmasymtom
uppstar under perioden mellan doserna, bor en inhalerad,
kortverkande B2-agonist tas for omedelbar lindring.
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FOr patienter som for narvarande behandlas med medelhodga till
hoga doser av inhalerade kortikosteroider, och for dem vars
sjukdom har en svarighetsgrad som klart motiverar behandling
med tva underhallsbehandlingar, ar den rekommenderade
startdosen tva inhalationer tva ganger dagligen av Flutiform
125mikrogram/5 mikrogram per puff.

Anvandning av en andningsbehallare tillsammans med Flutiform
rekommenderas for patienter som tycker att det ar svart att
synkronisera aerosolpuffar med inandning. AeroChamber Plus
Flow-Vu ar den andningsbehallare som rekommenderas.

Patienterna ska fa instruktioner om korrekt anvandning och skotsel
av sin inhalator och andningsbehallare, och deras teknik
kontrolleras for att sakerstalla optimal leverans av det inhalerade
lakemedlet till lungorna.

Fornyad titrering till [agsta effektiva dos ska alltid ske efter
inforandet av en andningsbehallare.

Administreringssatt
Anvands for inhalation.

FOr att sakerstalla korrekt administrering av lakemedlet ska
patienten visas hur man anvander inhalatorn pa ratt satt av lakare
eller annan hélso- och sjukvardspersonal. En korrekt anvandning av
den trycksatta dosreglerade inhalatorn ar avgorande for
framgangsrik behandling. Patienten bor uppmanas att ldsa
bipacksedeln noggrant och folja bruksanvisningen och figurerna i
bipacksedeln.
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Drivenheten har ett integrerat rakneverk som raknar ner antalet
puffar som finns kvar. Detta réakneverk ar fargkodat. Det &r fran
borjan gront och nar det ar farre an 50 puffar kvar blir det qult och
nar det ar farre an 30 puffar kvar blir det rott. Rakneverket raknar
ner fran 120 till 60 i intervaller pa 10, och fran 60 till 0 i intervaller
pa 5. Patienten ska radas att kontakta sin forskrivare for att fa en
ersattningsinhalator nar antalet ndrmar sig noll. Inhalatorn far inte
anvandas nar dosindikatorn visar "0".

Forberedelse av inhalatorn

Innan inhalatorn anvands forsta gangen eller om inhalatorn inte
har anvants pa 3 dagar eller mer eller efter att ha utsatts for frost
eller kyla maste inhalatorn forberedas fore anvandning.

* Ta av munstyckets skyddslock och skaka inhalatorn val.

* Tryck ut en puff fran inhalatorn samtidigt som den riktas bort fran
ansiktet. Detta steg ska utféras 4 ganger.

* Inhalatorn ska alltid skakas omedelbart fore anvandning.

Patienterna ska om mojligt sta eller sitta uppratta nar de inhalerar
fran inhalatorn.

Steg som ska foljas nar inhalatorn anvands:

1. Ta av munstyckets skyddslock och kontrollera att inhalatorn ar
ren och fri fran damm och smuts.

2. Inhalatorn ska skakas omedelbart innan varje puff frigors, for att
sakerstalla att innehallet i inhalatorn ar jamnt fordelat.

3. Andas ut sa mycket som kanns bra och sa langsamt och djupt
som mojligt.

4, Hall behallaren lodratt med behallaren uppat och slut lapparna
runt munstycket. Hall inhalatorn uppratt med tummen/tummarna
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pa munstyckets undersida och pekfingret/pekfingrarna pa
inhalatorns ovansida. Bit inte i munstycket.

5. Andas samtidigt in langsamt och djupt genom munnen. Nar
inandningen har paborjats, trycks inhalatorns dvre del ned sa att
en puff frigdrs och man fortsatter att andas in lugnt och djupt (helst
omkring 2-3 sekunder for barn och 4-5 sekunder for vuxna).

6. Hall andan och ta bort inhalatorn fran munnen. Patienterna bor
fortsatta att halla andan sa lange som det kanns bra och darefter
langsamt andas ut. Andas inte ut i inhalatorn.

7. Infor den andra puffen, hall inhalatorn lodratt och upprepa steg 2
till 6.

8. Satt tillbaka munstyckets skyddslock efter anvandning.

VIKTIGT: Utfor inte steg 2 till 6 for snabbt.

Patienterna kan uppmanas att dva sin teknik framfor en spegel.
Om det syns en dimma efter inhalation, antingen fran inhalatorn
eller fran sidan av munnen, ska proceduren upprepas fran steg 2.

FOr patienter med svaga hander kan det vara lattare att halla
inhalatorn med bada handerna. Da placeras pekfingrarna ovanpa
inhalatorns behallare och bada tummarna pa inhalatorns botten.

Patienterna bor skolja munnen, gurgla sig med vatten eller borsta
tanderna efter inhalation och spotta ut resterna for att minimera
risken for oral candidiasis eller dysfoni.

Rengoring:

Patienterna bor uppmanas att Iasa bipacksedeln noggrant
angaende rengoringsinstruktioner.

Inhalatorn ska rengdras en gang i veckan.
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» Ta av munstyckets skyddslock.

* Ta inte ut behallaren ur plasthylsan.

» Torka av munstyckets och plasthylsans insida och utsida med en
ren, torr trasa eller servett.

* Satt tillbaka munstyckets skyddslock pa ratt hall.

* Lagg inte metallbehallaren i vatten.

Om patienterna behover en AeroChamber Plus Flow-Vu
andningsbehallare, sa maste de uppmanas att lasa instruktionerna
fran tillverkaren for att sékerstalla att de anvander, rengor och
underhaller inhalatorn pa ratt satt.

Varningar och forsiktighet

Behandlingen av astma ska normalt folja ett stegvis avpassat
program och patienternas behandlingssvar ska foljas kliniskt och
med lungfunktionstester.

Flutiform ar inte avsett for behandling av akuta astmasymtom, for
vilka en snabb och kortverkande bronkdilaterare kravs. Patienterna
ska instrueras att alltid ha sitt anfallskuperande lakemedel
tillgangligt for behandling av akuta astmaanfall.

Profylaktisk anvandning av Flutiform vid anstrangningsutlost astma
har inte studerats. For det ska en separat snabbverkande

bronkdilaterare dvervagas.

Patienterna skall paminnas om att ta deras Flutiform underhallsdos
sasom det ar forskrivet dven om de ar symptomfria.

Patienterna ska inte paboérja behandling med Flutiform under en
exacerbation eller om de far signifikant eller akut forsémrad astma.
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Allvarliga astmarelaterade biverkningar och exacerbationer kan
forekomma under behandling med Flutiform. Patienterna ska
uppmanas att fortsatta behandlingen, men uppsoka lakare om
astmasymtomen forblir okontrollerade eller forvarras efter
paborjad behandling med Flutiform.

Flutiform ska inte anvandas som forstahandsbehandling av astma.

Om okad anvandning av kortverkande bronkdilaterare for lindring
av astma kravs, om kortverkande bronkdilaterare blir mindre
effektiva, eller ineffektiva eller om astmasymtomen kvarstar, ska
patienten undersokas av sin lakare sa snart som mojligt, eftersom
detta kan tyda pa forsamrad astmakontroll och behandlingen kan
behova andras.

Plotslig och progressiv forsamring av astmakontrollen ar potentiellt
livshotande och patienten ska genomga akut medicinsk
utvardering. Behandling med okad dos kortikosteroid ska
overvagas. Patienten ska ocksa beddémas medicinskt nar ordinerad
dos Flutiform inte ger tillracklig astmakontroll. Behandling med
ytterligare kortikosteroider ska Overvagas.

Nar astmasymtomen ar under kontroll ska en gradvis minskning av
dosen av Flutiform overvagas. Det ar viktigt med regelbunden
uppfoljning av patienterna nar behandlingen trappas ned. Lagsta
effektiva dosen av Flutiform ska anvandas.

Behandling med Flutiform ska inte avbrytas abrupt hos patienter
med astma pa grund av risken for exacerbation. Behandlingen ska
titreras ned under overinseende av forskrivare.
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En exacerbation av de kliniska astmasymtomen kan bero pa en
akut bakteriell luftvagsinfektion och behandlingen kan krava
lampliga antibiotika, Okad dos inhalerade kortikosteroider och en
kort kur med orala kortikosteroider. En snabbverkande inhalerad
bronkdilaterare ska anvandas som anfallskuperande lakemedel.
Liksom med alla inhalerade ldkemedel som innehaller
kortikosteroider ska Flutiform ges med forsiktighet till patienter
med lungtuberkulos, vilande tuberkulos eller patienter med svamp-
eller virusinfektioner eller andra infektioner i luftvagarna. Alla
sadana infektioner maste alltid behandlas pa lampligt satt om
Flutiform anvands.

Flutiform ska anvandas med forsiktighet till patienter med
tyreotoxikos, feokromocytom, diabetes mellitus, okorrigerad
hypokalemi eller patienter som ar predisponerade for laga
serumnivaer av kalium, hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati,
idiopatisk subvalvular aortastenos, svar hypertoni, aneurysm eller
andra svara kardiovaskulara sjukdomar, sasom ischemisk
hjartsjukdom, hjartarytmier eller svar hjartsvikt.

Potentiellt allvarlig hypokalemi kan uppsta vid hoga doser av B2-
agonister. Samtidig behandling med B2-agonister och lakemedel
som kan inducera hypokalemi eller potentiera en hypokalemisk
effekt, t.ex. xantinderivat, steroider och diuretika kan potentiera en
eventuell hypokalemisk effekt av B2-agonisten. Sarskild forsiktighet
rekommenderas vid instabil astma med varierande anvandning av
anfallskuperande bronkdilaterande Idkemedel, vid akut svar astma,
eftersom den darmed forknippade risken kan forstarkas av hypoxi,
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och vid andra tillstand dar sannolikheten for hypokalemiska
biverkningar ar 6kad. Det rekommenderas att serumnivaerna av
kalium kontrolleras under dessa férhallanden.

Forsiktighet maste iakttas vid behandling av patienter med
existerande forlangning av QTc-intervallet. Formoterol kan i sig
inducera forlangning av QTc-intervallet.

Liksom med alla B2-agonister ska ytterligare blodsockerkontroller
overvagas hos patienter med diabetes.

Forsiktighet ska iakttas vid Overforing av patienter till behandling
med Flutiform, i synnerhet om det finns anledning att anta att
binjurefunktionen ar forsamrad av tidigare systemisk
steroidbehandling.

Liksom med annan inhalationsbehandling kan paradoxal
bronkospasm uppsta med omedelbart 6kad vasande andning och
andfaddhet efter dosering. Paradoxal bronkospasm svarar pa en
snabbverkande inhalerad bronkdilaterare och ska behandlas direkt.
Behandlingen med Flutiform ska avbrytas omedelbart, patienten
beddmas och alternativ behandling ges vid behov.

Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk anvandning
av kortikosteroider. Om en patient inkommer med symtom sasom
dimsyn eller andra synrubbningar bor man dvervaga att remittera
patienten till en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker. Dessa
kan innefatta katarakt, glaukom eller sallsynta sjukdomar, sasom
central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter
anvandning av systemiska och topiska kortikosteroider.
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Systemeffekter kan forekomma med alla inhalerade kortikosteroid
er, sarskilt vid hoga doser som forskrivs under langa perioder. Det
ar mycket mindre sannolikt att dessa effekter uppstar an med orala
kortikosteroider. Mgjliga systemiska effekter omfattar Cushings
syndrom, Cushingoida drag, binjuresuppression, hammad
langdtillvaxt hos barn och ungdomar, minskad bentathet, katarakt,
glaukom och, mer sallan, en rad psykologiska eller
beteendemassiga effekter omfattande psykomotorisk
hyperaktivitet, somnstorningar, angest, depression eller aggression
(sarskilt hos barn). Det ar darfor viktigt att patienten undersoks
regelbundet och att dosen inhalerad kortikosteroid minskas till den
lagsta dos vid vilken effektiv astmakontroll uppratthalls.

Langvarig behandling av patienter med hoga doser inhalerade
kortikosteroider kan leda till binjuresuppression och akut
binjurekris. Barn och ungdomar <16 ar som tar héga doser av
flutikasonpropionat (vanligen =1 000 mikrogram/dag) kan Iopa
sarskilt hog risk. Mycket sallsynta fall av binjuresuppression och
akut binjurekris har ocksa beskrivits vid doser av
flutikasonpropionat pa mellan 500 och mindre &n 1 000 mikrogram.
Situationer som skulle kunna utlosa akut binjurekris omfattar
trauma, kirurgi, infektion eller en snabb minskning av dosen.
Symtomen ar vanligtvis vaga och kan omfatta anorexi, buksmarta,
viktminskning, trétthet, huvudvark, illamaende, krakningar,
hypotoni, nedsatt medvetandegrad, hypoglykemi och krampanfall.
Tillagg av systemisk kortikosteroidbehandling ska dvervagas under
perioder med stress eller vid elektiv kirurgi.

Behandling med inhalerat flutikasonpropionat bor normalt
minimera behovet av orala steroider, men hos patienter som
overfors fran orala steroider kan det fortfarande finnas risk for
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forsamrad binjurereserv under avsevard tid. Patienter som tidigare
kravt hoga doser av kortikosteroider i akuta situationer kan ocksa
vara i riskzonen. Risken for nedsatt binjurefunktion ska alltid
beaktas i kritiska och elektiva situationer som antas orsaka stress,
och lamplig kortikosteroidbehandling maste dvervagas. Den
forsamrade binjurefunktionens omfattning kan krava specialistrad
fore elektiva ingrepp. | situationer med mojlig nedsatt binjure
funktion ska funktionen hos hypotalamus-hypofys
-binjurebarksaxeln (HPA-axeln) regelbundet kontrolleras.

Det finns en Okad risk for systemiska biverkningar nar
flutikasonpropionat kombineras med potenta CYP3A4-hammare.

Patienten ska uppméarksammas pa att denna inhalator med fast
doskombination ar en profylaktisk behandling och maste som
sadan anvandas regelbundet, dven vid symtomfrihet, for att uppna
optimal nytta.

Anvandning av en andningsbehallare kan leda till en majlig 6kning
av lungdeposition och en potentiell 6kning av systemisk absorption
och systemiska biverkningar.

Eftersom de fraktioner av flutikason och formoterol som nar
systemiska cirkulationen huvudsakligen elimineras via
levermetabolism, kan dkad exponering forvantas hos patienter
med gravt nedsatt leverfunktion.

Patienterna ska informeras om att Flutiform innehaller 2 mg alkohol
(etanol) per dos (2 inhalationer). Mangden i en dos av detta
lakemedel motsvarar mindre an 1 ml 6l eller 1 ml vin. Den laga
mangden alkohol i detta lakemedel ger inga markbara effekter,
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Pediatrisk population

Det rekommenderas att [angden hos barn som far langvarig
behandling med inhalerade kortikosteroider regelbundet
kontrolleras. Om tillvaxten avtar, ska behandlingen ses over med
malet att minska dosen inhalerad kortikosteroid, om maojligt till den
lagsta dos vid vilken effektiv astmakontroll uppratthalls. Dessutom
ska remittering av patienten till en pediatrisk lungspecialist
overvagas.

Mojliga systemiska effekter som rapporterats for de enskilda
komponenterna i Flutiform inkluderar Cushings syndrom,
Cushingliknande symtombild, binjuresuppression och hammad
langdtillvaxt hos barn och ungdomar. Barn kan ocksa uppleva
angest, somnstorningar och beteendeféréndringar, inklusive
hyperaktivitet och irritabilitet.

Begransade data finns tillgangliga nar det galler anvandning av
Flutiform hos barn under 5 ars alder. Flutiform rekommenderas
INTE for anvandning till barn under 5 ars alder.

Interaktioner

Inga formella lakemedelsinteraktionsstudier har utforts med
Flutiform.

Flutiform innehaller natriumkromoglikat i nivaer som inte ar
farmakologiskt relevanta. Patienterna ska inte avbryta behandling
med lakemedel som innehaller kromoglikat.

Flutikasonpropionat, en individuell komponent i Flutiform, ar
substrat for CYP 3A4. Samtidig administrering av CYP
3A4-hammare (t.ex. ritonavir, atazanavir, klaritromycin, indinauvir,

17 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 05:26



itrakonazol, nelfinavir, sakvinavir, ketokonazol, telitromycin,
kobicistat) kan forvantas att oka risken for systemiska biverkning
ar. Samtidig administrering av sadana lakemedel ska om majligt
undvikas savida inte nyttan uppvager den okade risken for
systemiska glukokortikoidbiverkningar for vilka patienterna bor
monitoreras.

EKG-férandringar och/eller hypokalemi som kan uppsta vid
administrering av icke kaliumsparande diuretika (sasom loop- eller
tiaziddiuretika) kan akut forvarras av B-agonister, i synnerhet om
den rekommenderade dosen av B-agonist dverskrids. Aven om den
kliniska signifikansen for dessa effekter inte ar kand,
rekommenderas forsiktighet vid samtidig administrering av en B-
agonist och icke-kaliumsparande diuretika. Xantinderivat och
glukokortikosteroider kan oka en eventuell hypokalemisk effekt av
B-agonisterna.

Dessutom kan L-dopa, L-tyroxin, oxytocin och alkohol forsamra den
kardiella toleransen for B2-sympatomimetika.

Samtidig behandling med monoaminoxidashammare, inklusive
substanser med liknande effekter sasom furazolidon och

prokarbazin, kan utlosa hypertensiva reaktioner.

Det finns en okad risk for arytmier hos patienter som samtidigt far
anestesi med halogenerade kolvaten,

Samtidig anvandning av andra B-adrenerga lakemedel kan ha en
potentiell additiv effekt.
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Hypokalemi kan oka risken for arytmier hos patienter som
behandlas med digitalisglykosider.

Formoterolfumarat, liksom andra B2-agonister, bor administreras
med forsiktighet till patienter som behandlas med tricykliska
antidepressiva medel eller monoaminoxidashammare, och under
de narmaste tva veckorna efter avslutad behandling, eller andra
lakemedel som man vet forlanger QTc-intervallet, sasom
antipsykotika (daribland fentiaziner), kinidin, disopyramid,
prokainamid och antihistaminer. Lakemedel som ar kanda for att
forlanga QTc-intervallet kan oka risken for ventrikulara arytmier.

Om ytterligare adrenerga lakemedel ska ges via nagon
administreringsvag ska de anvandas med forsiktighet, eftersom de
farmakologiskt forutsagbara sympatiska effekterna av formoterol
kan potentieras.

Adrenerga Beta receptorantagonister (B-blockare) och
formoterolfumarat kan hamma effekten av varandra nar de
administreras samtidigt. Beta blockare kan ocksa framkalla svar
bronkospasm hos astmapatienter. Darfor bor patienter med astma
normalt inte behandlas med B blockare och detta inkluderar B
blockare som anvands som ogondroppar for behandling av
glaukom. Under vissa forhallanden, t.ex. profylax efter
myokardinfarkt, kanske det dock inte finns nagra godtagbara
alternativ till anvandning av B blockare hos patienter med astma. |
denna situation kan hjartselektiva B blockare overvagas, aven om
de bor ges med forsiktighet.

Graviditet
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Det finns begransad data fran anvandningen av flutikasonpropionat
eller formoterolfumarat, administrerat var for sig eller tillsammans
fran separata inhalatorer, eller fran anvandningen av den fasta dos
kombinationen, Flutiform hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter.

Administrering av Flutiform rekommenderas inte under graviditet
och ska endast Overvagas om den forvantade nyttan for modern ar
storre an en eventuell risk for fostret. Om sa ar fallet ska lagsta
effektiva dos som behdvs for att uppratthalla adekvat
astmakontroll anvandas.

Pa grund av risken for B-agonistinterferens med
uteruskontraktioner ska anvandning av Flutiform for behandling av
astma under forlossning begransas till patienter dar nyttan
uppvager riskerna.

Amning

Det ar okant om flutikasonpropionat eller formoterolfumarat
utsondras i brostmjolk. En risk for det ammade barnet kan inte
uteslutas. Ett beslut maste darfor fattas om man ska avbryta
amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Flutiform efter
att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och
fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga tillgdngliga data pa effekter pa fertilitet efter
administrering av Flutiform. | djurstudier har inga effekter pa
fertilitet observerats efter administrering av de individuella aktiva
substanserna vid kliniskt relevanta doser.

Trafik
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Flutiform har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Biverkningar som har forknippats med Flutiform under klinisk
utveckling anges i tabellen nedan efter organsystem. Foljande
frekvenskategorier ligger till grund for klassificeringen av
biverkningarna: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10),
mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1
000) och mycket sallsynta (<1/10 000) och inte kanda (kan inte
berdknas fran tillganglig data). Inom varje frekvensgrupp
presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Biverkning Frekvens
Infektioner och infest |Oral candidiasis Sallsynta
ationer Orala

svampinfektioner

Sinuit
Metabolism och nutrit |Hyperglykemi Sallsynta
ion
Psykiska storningar |[Somnloshet Mindre vanliga

Onormala drommar |Sallsynta
Agitation

Psykomotorisk hypera|inte kant
ktivitet, angest,
depression,
aggression,
beteendeforandringar
(framst hos barn)

Huvudvark Mindre vanliga
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Organsystem Biverkning Frekvens
Centrala och perifera [Tremor
nervsystemet Yrsel

Dysgeusi Sallsynta
Ogon Dimsyn Inte kant
Oron och balansorgan|Vertigo Sallsynta

Hjartat

Palpitationer
Ventrikular
extrasystole

Mindre vanliga

Angina pectoris Sallsynta
Takykardi
Blodkarl Hypertoni Sallsynta

Andningsvagar,
brostkorg och medias
tinum

Exacerbation av astm
a

Dysfoni

Halsirritation

Mindre vanliga

och/eller symtom vid
administreringsstallet

Asteni

Dyspné Sallsynta
Hosta
Magtarmkanalen Muntorrhet Mindre vanliga
Diarré Sallsynta
Dyspepsi
Hud och subkutan va |Utslag Mindre vanliga
vnad Klada Sallsynta
Muskuloskeletala Muskelspasmer Sallsynta
systemet och bindvav
Allmanna symtom Perifert 0dem Sallsynta
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Liksom med annan inhalationsbehandling kan paradoxal
bronkospasm uppsta med omedelbart 6kad vasande andning och
andfaddhet efter dosering. Paradoxal bronkospasm svarar pa en
snabbverkande inhalerad bronkdilaterare och ska behandlas direkt.
Behandlingen med Flutiform ska avbrytas omedelbart, patienten
beddmas och alternativ behandling ges vid behov.

Eftersom Flutiform innehaller bade flutikasonpropionat och
formoterolfumarat kan samma monster av biverkningar som
rapporterats for dessa substanser forekomma. Foljande biverkning
ar ar forknippade med flutikasonpropionat och formoterolfumarat,
men har inte observerats under den kliniska utvecklingen av
Flutiform:

Flutikasonpropionat: overkanslighetsreaktioner omfattande
urtikaria, klada, angioddem (framst i ansikte och orofarynx),
anafylaktiska reaktioner. Systemiska effekter av inhalerade
kortikosteroider kan forekomma, sarskilt vid hdga doser som
forskrivs under langre perioder. Dessa kan omfatta Cushings
syndrom, Cushingoida drag, binjuresuppression, hammad
langdtillvaxt hos barn och ungdomar, minskad bentathet, katarakt
och glaukom, kontusion, hudatrofi och mottaglighet for infektioner.
Formagan att anpassa sig till stress kan vara nedsatt. Det ar dock
mycket mindre troligt att de beskrivna systemiska effekterna
uppstar med inhalerade kortikosteroider an med orala
kortikosteroider. Langvarig behandling med hdoga doser inhalerade
kortikosteroider kan leda till kliniskt signifikant binjuresuppression
och akut binjurekris. Ytterligare behandling med systemiska
kortikosteroider kan behdvas under perioder med stress (trauma,
kirurgi, infektion).
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Formoterolfumarat: overkanslighetsreaktioner (inklusive hypotoni,
urtikaria, angioneurotiskt 6dem, klada, exantem), férlangt
QTc-intervall, hypokalemi, illamaende, myalgi, forhdjda nivaer av
laktat i blodet. Behandling med B2-agonister som formoterol kan
resultera i 6kade blodnivaer av insulin, fria fettsyror, glycerol och
ketonkroppar.

Overkéanslighetsreaktioner har rapporterats hos patienter som
anvant inhalerat natriumkromoglikat som aktivt innehallséamne.
Medan Flutiform endast innehaller en lag koncentration av
natriumkromoglikat som hjalpamne, ar det inte kant om
overkanslighetsreaktionerna ar dosberoende.

Om det mot formodan skulle uppsta en dverkanslighetsreaktion
mot Flutiform, ska behandling initieras i enlighet med
standardbehandling for andra dverkanslighetsreaktioner, vilket kan
omfatta anvandning av antihistaminer och annan behandling som
kravs. Flutiform kan behova avslutas direkt och en alternativ astma
terapi kan behova initieras om nodvandigt.

Dysfoni och candidiasis kan lindras genom att gurgla eller skolja
munnen med vatten eller borsta tanderna efter att produkten har
anvants. Symtomatisk candidiasis kan behandlas med topiskt
antimykotikum samtidigt som behandlingen med Flutiform
fortsatter.

Pediatrisk population

Mojliga systemiska effekter som rapporterats for de enskilda
komponenterna i Flutiform inkluderar Cushings syndrom,
Cushingliknande symtombild, binjuresuppression och hammad
langdtillvaxt hos barn och ungdomar. Barn kan ocksa uppleva
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angest, smnstorningar och beteendeférandringar, inklusive
hyperaktivitet och irritabilitet. Studier utforda med Flutiform visade
liknande sakerhets- och toleransprofil jamfort med flutikason som
monoterapi hos barn i aldern 5-12 ar och flutikason/salmeterol hos
barn i aldern 4-12 ar. Langvarig behandling med Flutiform under 24
veckor hos 208 barn visade ingen indikation pa hammad
langdtillvaxt eller binjuresuppression. En annan farmakodynamisk
studie utférd pa barn i aldern 5-12 ar visade liknande effekt pa
langdtillvaxt av underbenet matt med knemometri efter behandling
med Flutiform jamfort med flutikason som monoterapi under 2
veckor.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Overdosering

Det finns inga tillgdngliga data pa dverdosering av Flutiform fran
kliniska provningar, men data pa dverdosering av de bada enskilda
lakemedlen ges nedan:

Formoterolfumarat:
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En dverdos av formoterol skulle sannolikt leda till en forstarkning
av de effekter som ar typiska for B2-agonister; i sa fall kan féljande
biverkningar forekomma: angina, hypertoni eller hypotoni,
hjartklappning, takykardi, arytmi, forlangt QTc-intervall, huvudvark,
tremor, nervositet, muskelkramper, muntorrhet, somnloshet,
trotthet, sjukdomskansla, krampanfall, metabolisk acidos,
hypokalemi, hyperglykemi, illamaende och krakningar.

Behandling av dverdosering av formoterol bestar av utsattande av
lakemedlet tillsammans med insattande av lamplig symtomatisk
och/eller stodjande behandling. Omdomesgill anvandning av
hjartselektiva B receptorblockare kan 6vervagas, med tanke pa att
sadana lakemedel kan inducera bronkospasm. Det finns inte
tillrackliga bevis for att avgora om dialys ar till nytta vid
dverdosering av formoterol. Overvakning av hjartfunktionen
rekommenderas.

Om behandling med Flutiform maste avbrytas pa grund av
overdosering av lakemedlets B agonistkomponent, bor ersattning
med steroidbehandling 6vervagas. Kaliumnivaerna i serum bor
overvakas, eftersom hypokalemi kan uppsta. Kaliumersattning bor
overvagas.

Flutikasonpropionat:

Akut dverdosering av flutikasonpropionat utgor vanligtvis inte
nagot kliniskt problem. Den enda negativa effekten efter inhalation
av en stor mangd av lakemedl|et under en kort period ar hamning
av hypotalamus-hypofys-binjurebarksaxelns (HPA-axelns) funktion.
HPA axelns funktion aterstalls vanligen inom nagra dagar, vilket
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kan bekraftas med plasmakortisolmatningar. Behandling med den
inhalerade kortikosteroiden bor fortsatta med den
rekommenderade dosen for astmakontroll.

Det finns rapporter om sallsynta fall av akut binjurekris. Barn och
ungdomar <16 ar som tar héga doser av flutikasonpropionat:
(vanligen =1 000 mikrogram/dag) kan lopa sarskilt stor risk.
Symtomen kan vara vaga (anorexi, buksmarta, viktminskning,
trotthet, huvudvark, illamaende, krakningar och hypotoni). Typiska
symtom pa binjurekris ar nedsatt medvetandegrad, hypoglykemi
och/eller krampanfall.

Efter kronisk anvandning av mycket hoga doser kan en viss grad av
binjurebarksatrofi och hamning av HPA-axeln forekomma. Det kan
vara nodvandigt att overvaka binjurefunktionen. Mgjliga
systemiska effekter omfattar Cushings syndrom, Cushingoida drag,
binjuresuppression, hammad langdtillvaxt hos barn och ungdomar,
minskad bentathet, katarakt och glaukom.

Behandling av kronisk overdosering av orala eller systemiska
kortikosteroider kan kravas i situationer med stress. Alla patienter
som beddms ha fatt kronisk 6verdosering bor behandlas som om
de var steroidberoende med en ldamplig underhallsdos av en
systemisk kortikosteroid. Nar tillstandet stabiliserats bor
behandling fortsatta med en inhalerad kortikosteroid |
rekommenderad dos for symtomkontroll.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism och farmakodynamiska effekter
Flutiform innehaller bade flutikasonpropionat och
formoterolfumarat. Verkningsmekanismen for de individuella
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komponenterna beskrivs nedan. Dessa lakemedel representerar
tva lakemedelsklasser (en syntetisk kortikosteroid och en selektiv,
langverkande adrenerg B2-receptoragonist) och liksom med andra
kombinationer av inhalerade kortikosteroider och langverkande
adrenerga B2-agonister ses additiva effekter i form av en
minskning av astmaexacerbationer.

Flutikasonpropionat

Flutikasonpropionat ar en syntetisk, trifluorinerad glukokortikoid
med potent antiinflammatorisk aktivitet i lungorna nar det ges
genom inhalation. Flutikasonpropionat minskar symtomen och
astmaexacerbationerna med mindre biverkningar an nar
kortikosteroider ges systemiskt.

Formoterolfumarat

Formoterolfumarat ar en langverkande, selektiv adrenerg B2-
receptoragonist. Inhalerat formoterolfumarat verkar lokalt i
lungorna som en bronkdilaterare. Den bronkdilaterande effekten
har snabbt tillslag, inom 1-3 minuter, och effektens varaktighet ar
minst 12 timmar efter en engangsdos.

Flutiform

| 12-veckors studier pa vuxna och ungdomar har tillagg av
formoterol till flutikasonpropionat forbattrat astmasymtomen och
lungfunktionen, samt reducerat antalet exacerbationer. Den
terapeutiska effekten av Flutiform var battre an med
flutikasonpropionat ensamt. Det finns inga langtidsdata som jamfor
Flutiform med fluticasone propionate.

| en 8 veckors studie visades att effekten pa lungfunktion med
Flutiform var minst lika stor som med kombinationen av
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flutikasonpropionat och formoterolfumarat nar de gavs med
separata inhalatorer. Langtidsdata som jamfor Flutiform med
fluticasone propionate och formoterol fumarate finns inte
tillgangligt. Det fanns inga tecken pa minskning av de terapeutiska
effekterna av Flutiform i prévningar i upp till 12 manader pa vuxna
och ungdomar.

Dos-responstendenserna for Flutiform var tydliga for de
symtombaserade resultatmatten, dar de stegvis 6kande férdelarna
med hog jamfort med 1ag dos av Flutiform var mest sannolika hos
patienter med svarare astma.

Pediatrisk population

| en 12-veckors dubbelblind studie randomiserades 512 barn i
aldern 5-11 ar till Flutiform (2 inhalationer pa 50/5 mikrogram tva
ganger dagligen), flutikason/salmeterol eller flutikason som
monoterapi. Flutiform (2 inhalationer pa 50/5 mikrogram tva
ganger dagligen) var overlagsen flutikason som monoterapi och
icke-underlagsen (non-inferior) flutikason/salmeterol med avseende
pa férandring fran baslinjen i FEV, fére dosering till FEV, efter

dosering over 12 veckor, och 4 timmars FEV1 AUC vid vecka 12.

Flutiform (2 inhalationer pa 50/5 mikrogram tva ganger dagligen)
var inte dverlagsen flutikason som monoterapi med avseende pa
forandring fran baslinjen i FEV1 fore dosering dver 12 veckors

behandling, men var icke-underlagsen (non-inferior)
flutikason/salmeterol avseende denna endpoint.

| en andra 12-veckors pediatrisk studie omfattande en 6-manaders
forlangningsfas behandlades 210 barn i aldern 4-12 ar med en

underhallsdos av Flutiform (2 inhalationer pa 50/5 mikrogram tva
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ganger dagligen) eller med flutikason/salmeterol. Flutiform (2
inhalationer pa 50/5 mikrogram tva ganger dagligen) var
icke-underlagsen (non-inferior) flutikason/salmeterol.
Tvahundrafem patienter fullfoljde den 6 manader langa
forlangningsfasen under vilken de behandlades med Flutiform (2
inhalationer pa 50/5 mikrogram tva ganger dagligen). Flutiform
visade sig vara saker och val tolererad.

Farmakokinetik

Flutikasonpropionat:

Absorption

Efter inhalation sker systemisk absorption av flutikasonpropionat
huvudsakligen via lungorna och har visat sig vara linjart relaterad
till dosen i dosomradet 500 till 2 000 mikrogram. Absorptionen &r
initialt snabb och darefter utdragen.

Publicerade studier som anvant oral dosering av markt och omarkt
lakemedel har visat att den absoluta orala systemiska
biotillgédngligheten av flutikasonpropionat ar forsumbar (<1 %) pa
grund av en kombination av ofullstandig absorption fran
mag-tarmkanalen och omfattande forsta passagemetabolism.

Distribution

Efter intraven0s administrering sker en omfattande distribution av
flutikasonpropionat i kroppen. Den initial distributionsfasen for
flutikasonpropionat ar snabb och jamn med dess hoga fettloslighet
och vavnadsbindning. Den genomsnittliga distributionsvolymen ar
4,2 liter/kg. Den procentuella andelen flutikasonpropionat som
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binds till humana plasmaproteiner ar i genomsnitt 91 %.
Flutikasonpropionat binds svagt och reversibelt till erytrocyter och
binds inte i nagon signifikant utstrackning till humant transkortin.

Metabolism

Flutikasonpropionats totala clearance ar hog (i genomsnitt 1 093
ml/min), dar njurclearance utgor mindre an 0,02 % av total
clearance. Den mycket hoga clearancehastigheten indikerar
omfattande leverclearance. Den enda cirkulerande metaboliten
som detekterats hos manniska ar 17B-karboxylsyraderivatet av
flutikasonpropionat som bildas via den isoforma subfamiljen
cytokrom P450 3A4 (CYP 3A4). Denna metabolit har lagre affinitet
(ungefar 1/2 000) an modersubstansen for glukokortikoidreceptorn
for humant lungcytosol in vitro. Andra metaboliter som detekterats
in vitro med hjalp av odlade humana hepatomceller har inte
detekterats hos manniska.

Eliminering
87-100 % av en oral dos utsondras i feces, upp till 75 % som
modersubstans. Det finns ocksa en icke-aktiv huvudmetabolit.

Efter intravends dosering visar flutikasonpropionat polyexponentiell
kinetik och har en terminal elimineringshalveringstid pa ungefar
7,8 timmar. Mindre an 5 % av den radioaktivt markta dosen
utsondras i urin som metaboliter och aterstoden utséndras i feces
som modersubstans och metaboliter.

Formoterolfumarat:

31 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 05:26



Farmakokinetiska data pa formoterol i plasma samlades in hos
friska frivilliga forsokspersoner efter inhalation av doser som lag
over det rekommenderade dosomradet och hos KOL-patienter efter
inhalation av terapeutiska doser.

Absorption

Efter att friska frivilliga forsokspersoner hade inhalerat en
engangsdos pa 120 mikrogram formoterolfumarat, absorberades
formoterol snabbt till plasma och uppnadde en maximal
koncentration pa 91,6 pg/ml inom 5 minuter efter inhalation. Hos
KOL-patienter som behandlades i 12 veckor med formoterolfumarat
12 eller 24 mikrogram tva ganger dagligen varierade
plasmakoncentrationerna av formoterol mellan 4,0 och 8,9 pg/ml
respektive 8,0 och 17,3 pg/ml vid 10 minuter, 2 timmar och 6
timmar efter inhalation.

Studier som undersokte den kumulativa urinutsondringen av
formoterol och/eller dess (R,R)- och (S,S)-enantiomerer efter
inhalation av torrt pulver (12-96 mikrogram) eller
aerosolformuleringar (12-96 mikrogram), visade att absorptionen
okade linjart med dosen.

Efter 12 veckors administrering av 12 mikrogram eller 24
mikrogram formoterolpulver tva ganger dagligen okade
urinutsondringen av oforandrat formoterol med 63-73 % hos vuxna
patienter med astma, med 19-38 % hos vuxna patienter med KOL
och med 18-84 % hos barn, vilket tyder pa en blygsam och
sjalvbegransande ackumulering av formoterol i plasma efter
upprepad dosering.

Distribution
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Formoterols plasmaproteinbindning ar 61-64 % (34 % binds
huvudsakligen till aloumin).

Det sker ingen mattnad av bindningsstallena i de
koncentrationsomraden som uppnas med terapeutiska doser.
De koncentrationer av formoterol som anvandes for att faststalla
proteinbindningen var hogre an de doser som uppnas i plasma
efter inhalation av en engangsdos pa 120 mikrogram.

Metabolism

Formoterol elimineras huvudsakligen genom metabolism, dar
direkt glukuronidering ar den huvudsakliga
biotransformationsvagen och O-demetylering foljd av ytterligare
glukuronidering ar en annan metaboliseringsvag. Mindre
metaboliseringsvagar ar sulfatkonjugering av formoterol och
deformylering f6ljd av sulfatkonjugering. Manga olika isozymer
katalyserar glukuronideringen (UGT1A1, 1A3, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9,
1A10, 2B7 och 2B15) och O-demetyleringen (CYP 2D6, 2C19, 2C9
och 2A6) av formoterol, och foljaktligen ar risken for metabolisk
lakemedelsinteraktion lag. Formoterol hAmmade inte cytokrom
P450-isozymer vid terapeutiskt relevanta koncentrationer.
Formoterols kinetik ar likartad efter engangsdos och upprepad
administrering, vilket indikerar att det inte sker nagon
autoinduktion eller hamning av metabolismen.

Eliminering

Hos astma- och KOL patienter som behandlades i 12 veckor med
12 eller 24 mikrogram formoterolfumarat tva ganger dagligen,
aterfanns ungefar 10 % respektive 7 % av dosen i urinen som
oférandrat formoterol. Hos astmatiska barn aterfanns ungefar 6 %
av dosen i urinen som oforandrat formoterol efter upprepad
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dosering av 12 och 24 mikrogram. (R,R)- och (S,S)-enantiomererna
utgjorde 40 % respektive 60 % av utbytet av oforandrat formoterol
efter engangsdoser (12 till 120 mikrogram) i urin hos friska frivilliga
forsokspersoner och efter engangsdoser och upprepade doser hos
astmapatienter.

Efter en engangsdos av 3H-formoterol aterfanns 59-62 % av dosen
I urin och 32-34 % i feces. Renal clearance av formoterol ar 150
ml/min.

Efter inhalation indikerar formoterols kinetik i plasma och
urinutsondringsdata hos friska frivilliga forsokspersoner en bifasisk
eliminering med en terminal elimineringshalveringstid for (R,R)-
och (S,5)-enantiomererna pa 13,9 respektive 12,3 timmar. Maximal
utsondring upptrader snabbt, inom 1,5 timmar.

Ungefar 6,4-8 % av dosen aterfinns i urin som oféréandrat
formoterol, dar (R,R)- och (S,S)-enantiomererna bidrar med 40 %
respektive 60 %.

Flutiform - (kombination av flutikasonpropionat/formoterolfumarat)
Ett antal studier har undersokt karakteristika hos farmakokinetiken
for flutikasonpropionat och formoterolfumarat fran Flutiform
jamfort med de individuella komponenterna nar de gavs
tillsammans och var for sig.

Det &r stor variation bade inom och mellan de farmakokinetiska
studierna, men generellt sett finns det en tendens till att den
systemiska exponeringen av flutikason och formoterol ar mindre
med denna fasta kombination av flutikasonpropionat och
formoterolfumarat an nar de individuella komponenterna ges
tillsammans.
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Farmakokinetisk ekvivalens mellan Flutiform och de enskilda
produkterna har inte visats. Langtidsdata som jamfor Flutiform med
fluticasone propionate och formoterol fumarate finns inte
tillgangligt.

Absorption

Flutiform - flutikasonpropionat

Efter inhalation av en engangsdos av flutikasonpropionat pa 250
mikrogram fran 2 puffar av Flutiform 125 mikrogram/5 mikrogram
hos friska frivilliga forsokspersoner absorberades
flutikasonpropionat snabbt till plasma och uppnadde en
genomsnittlig maximal plasmakoncentration av flutikason pa 32,8
pg/ml inom 45 minuter efter inhalation. Hos astmapatienter som
fick engangsdoser av flutikasonpropionat fran Flutiform uppnaddes
genomsnittliga maximala plasmakoncentration pa 15,4 pg/ml och
27,4 pg/ml inom 20 minuter och 30 minuter for doser pa 100
mikrogram/10 mikrogram (2 puffar av Flutiform 50 mikrogram/5
mikrogram) respektive 250 mikrogram/10 mikrogram (2 puffar av
Flutiform 125 mikrogram/5 mikrogram).

| flerdosstudier pa friska frivilliga forsékspersoner resulterade doser
av Flutiform pa 100 mikrogram/10 mikrogram, 250 mikrogram/10
mikrogram och 500 mikrogram/20 mikrogram i genomsnittliga
maximala plasmakoncentrationer av flutikason pa 21,4, 25,9 till
34,2 respektive 178 pg/ml. Data for doserna 100 mikrogram/10
mikrogram och 250 mikrogram/10 mikrogram togs fram med hjalp
av en inhalator utan andningsbehallare och data fér dosen 500
mikrogram/20 mikrogram togs fram med hjalp av en inhalator med
andningsbehallare. Anvandning av en AeroChamber Plus
andningsbehallare dkar den genomsnittliga systemiska (som
motsvarar lungabsorptionen) biotillgangligheten av flutikason med
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35 % hos friska frivilliga forsokspersoner jamfort med
administrering av Flutiform via en dosreglerad inhalator enbart.

Flutiform - formoterolfumarat

Efter en engangsdos av Flutiform hos friska frivilliga
forsokspersoner resulterade en dos pa 20 mikrogram
formoterolfumarat fran 2 puffar av Flutiform 250 mikrogram/10
mikrogram i en genomsnittlig maximal plasmakoncentration av
formoterol pa 9,92 pg/ml inom 6 minuter efter inhalation. Efter
upprepade doser resulterade 20 mikrogram formoterolfumarat fran
2 puffar av Flutiform 250 mikrogram/10 mikrogram i en
genomsnittlig maximal plasmakoncentration av formoterol pa 34,4
pg/ml.

Anvandning av en AeroChamber Plus andningsbehallare minskar
den genomsnittliga systemiska biotillgangligheten av formoterol
med 25 % hos friska frivilliga forsokspersoner jamfort med
administrering av Flutiform via en dosreglerad inhalator enbart.
Detta beror troligtvis pa en minskad absorption fran
mag-tarmkanalen nar andningsbehallaren anvands, vilket
uppvager den forvantade motsvarande okningen i lungabsorption,

Distribution

Det finns for narvarande ingen specifik information om
plasmaproteinbindning av flutikasonpropionat eller
formoterolfumarat fran Flutiform.

Metabolism

Det finns for narvarande inga specifika data om metabolism av
flutikasonpropionat eller formoterolfumarat vid inhalation av
Flutiform.

36 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 05:26



Eliminering

Flutikasonpropionat

Efter inhalation av flutikasonpropionat fran 2 puffar av Flutiform
250 mikrogram/10 mikrogram har flutikasonpropionat en terminal
elimineringshalveringstid pa ungefar 14,2 timmar.

Formoterolfumarat

Efter inhalation av formoterolfumarat fran 2 puffar av Flutiform 250
mikrogram/10 mikrogram har formoterolfumarat en terminal
elimineringshalveringstid pa ungefar 6,5 timmar. Mindre an 2 % av
en engangsdos av formoterolfumarat fran Flutiform utsondras i
urin.

Prekliniska uppgifter

Den toxicitet som observerats i djurstudier med formoterolfumarat
och flutikasonpropionat, givet i kombination eller separat, bestod
framst av effekter associerade med forstarkt farmakologisk
aktivitet. Effekter pa det kardiovaskulara systemet ar relaterade till
administrering av formoterol och omfattade hyperemi, takykardi,
arytmier och myokardlesioner. Varken okad toxicitet eller
forekomst av ovantade fynd observerades vid administrering av
kombinationen.

Reproduktionsstudier pa ratta och kanin med Flutiform bekraftade
de kdnda embryofetala effekterna av de tva individuella
komponenterna sasom hammad fostertillvaxt, ofullstandig
ossifikation, fosterdodlighet, gomspalt, 6dem och
skelettforandringar. Dessa effekter observerades vid lagre
exponering an vantat vid anvandning av den hogsta
rekommenderade kliniska dosen. Nagot minskad fertilitet hos
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hanrattor observerades vid mycket hég systemisk exponering for
formoterol.

Varken formoterolfumarat eller flutikasonpropionat visade sig vara
genotoxiska i standardtester in vitro och in vivo nar de testades var
for sig. Inga karcinogenicitetsstudier har genomforts med den
kombinationen. Ingen karcinogen potential har identifierats for
flutikasonpropionat. En liten dkning av incidensen av benigna
tumorer observerades i mus och ratthonornas kénsorgan, efter
administrering av formoterol. Denna effekt ses som en klasseffekt
hos gnagare efter lang exponering for hoga doser av B2-agonister
och tyder inte pa nagon potentiell risk fér karcinogenicitet hos
manniska.

Gangse studier med HFA 227 avseende allmantoxicitet,
gentoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionseffekter visade inte
nagra sarskilda risker for manniska.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Varje uppmatt dos (utanfér ventilen) innehaller:

* 50 mikrogram flutikasonpropionat och 5 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat. Detta motsvarar en avgiven dos (den
dos som lamnar inhalatorn) pa ungeféar 46 mikrogram
flutikasonpropionat/4,5 mikrogram formoterolfumaratdihydrat.

* 125 mikrogram flutikasonpropionat och 5 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat. Detta motsvarar en avgiven dos (den
dos som lamnar inhalatorn) pa ungefar 115 mikrogram
flutikasonpropionat/4,5 mikrogram formoterolfumaratdihydrat.

» 250 mikrogram flutikasonpropionat och 10 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat. Detta motsvarar en avgiven dos (den
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dos som lamnar inhalatorn) pa ungefar 230 mikrogram
flutikasonpropionat/9 mikrogram formoterolfumaratdihydrat.

Hjalpamne(n) med kand effekt
Varje puff innehaller 1 mg etanol.

Forteckning dver hjalpamnen
Natriumkromoglikat, Etanol, vattenfri, Apafluran HFA 227

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Hallbarhet vid anvandning: 3 manader efter 6ppnandet av
foliepasen.

Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Patienten maste uppmanas att lata inhalatorn uppna
rumstemperatur under 30 minuter om inhalatorn utsatts for frost
och darefter forbereda inhalatorn pa nytt.

Behallaren innehaller en komprimerad vatska. Far ej utsattas for
temperaturer hogre an 50 °C. Far ej punkteras, brytas sonder eller
brannas, inte ens nar den till synes ar tom.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar for destruktion.

Forpackningsinformation
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Inhalationsspray, suspension 125 mikrogram/5 mikrogram/puff vit
till benvit flytande suspension

120 dos(er) tryckbehallare, 457:48, F

Inhalationsspray, suspension 250 mikrogram/10 mikrogram/puff vit
till benvit flytande suspension

120 dos(er) tryckbehallare, 596:63, F

Inhalationsspray, suspension 50 mikrogram/5 mikrogram/puff vit till
benvit flytande suspension

120 dos(er) tryckbehallare, 333:24, F
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