CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Duexon Pro, (50 mikrogramow + 100 mikrogramoéw)/dawke, proszek do inhalacji, podzielony
Duexon Pro, (50 mikrogramow + 250 mikrograméw)/dawke, proszek do inhalacji, podzielony
Duexon Pro, (50 mikrograméw + 500 mikrogramow)/dawke, proszek do inhalacji, podzielony

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Duexon Pro (50 mikrograméw + 100 mikrogramow)/dawke

Kazda pojedyncza inhalacja zapewnia dostarczenie dawki (dawka opuszczajaca ustnik)

47 mikrogramow salmeterolu (w postaci salmeterolu ksynafonianu) i 92 mikrograméw flutykazonu
propionianu. Stanowi to odpowiednik dawki podzielonej 50 mikrograméw salmeterolu (w postaci
salmeterolu ksynafonianu) i 100 mikrograméw flutykazonu propionianu.

Duexon Pro (50 mikrogramoéow + 250 mikrograméw)/dawke

Kazda pojedyncza inhalacja zapewnia dostarczenie dawki (dawka opuszczajaca ustnik)

45 mikrogramow salmeterolu (w postaci salmeterolu ksynafonianu) i 229 mikrogramoéw flutykazonu
propionianu. Stanowi to odpowiednik dawki podzielonej 50 mikrograméw salmeterolu (w postaci
salmeterolu ksynafonianu) i 250 mikrograméw flutykazonu propionianu.

Duexon Pro (50 mikrogramoéow + 500 mikrograméw)/dawke

Kazda pojedyncza inhalacja zapewnia dostarczenie dawki (dawka opuszczajaca ustnik)

43 mikrogramow salmeterolu (w postaci salmeterolu ksynafonianu) i 432 mikrogramow flutykazonu
propionianu. Stanowi to odpowiednik dawki podzielonej 50 mikrograméw salmeterolu (w postaci
salmeterolu ksynafonianu) i 500 mikrograméw flutykazonu propionianu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda dostarczona dawka zawiera okoto 13 mg laktozy (w postaci jednowodnej).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji, podzielony.

Plastikowy pojemnik zawierajacy pasek foliowy z 60 rownomiernie rozmieszczonymi blistrami.
Kazdy blister zawiera dawke proszku do inhalacji, podzielonego, o barwie od biatej do biatawe;.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Duexon Pro jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku od
12 Iat.

Astma oskrzelowa

Duexon Pro jest wskazany do systematycznego leczenia astmy oskrzelowej, gdy zalecane jest
jednoczesne stosowanie dtugo dziatajacego B.-mimetyku i wziewnego kortykosteroidu:

- u pacjentow, u ktorych objawow astmy nie mozna opanowac¢ mimo stosowania kortykosteroidu
wziewnego oraz krotko dziatajagcego B-mimetyku stosowanego doraznie
lub

- u pacjentow, u ktorych objawy astmy mozna opanowac kortykosteroidem wziewnym i dlugo
dziatajgcym B.-mimetykiem.



Uwaga: Duexon Pro (50 mikrogramow + 100 mikrograméw/dawke nie jest przeznaczony do
stosowania w przypadku cigzkiej astmy u dorostych i u dzieci.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)

Duexon Pro jest wskazany w objawowym leczeniu pacjentoéw z POChP z FEV, < 60 % wartosci
naleznej (przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela), z powtarzajacymi si¢ zaostrzeniami

w wywiadzie, u ktorych utrzymuja sie istotne objawy choroby pomimo regularnego leczenia lekami
rozszerzajacymi oskrzela.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Pacjenta nalezy poinformowac, ze w celu uzyskania optymalnej skutecznosci Duexon Pro nalezy
stosowa¢ codziennie, nawet gdy objawy nie wystepuja.

Pacjenta nalezy poddawac regularnej kontroli lekarskiej, aby dawka produktu leczniczego Duexon
Pro, ktorg otrzymuje pacjent, byta dawka optymalna i zmieniang tylko na zalecenie lekarza. Nalezy
ustali¢ najmniejszg dawke zapewniajgca skuteczng kontrole objawow. Po uzyskaniu poprawy
stanu pacjenta, u ktérego stosowano najmniejszg dawke produktu leczniczego, ztozonego

z dwéch substancji, podawanego dwa razy na dobe, nalezy podjaé probe dalszego leczenia
produktem leczniczym zawierajacym tylko kortykosteroid wziewny. Jako postepowanie
alternatywne u pacjentoéw wymagajacych leczenia dtugo dziatajagcymi f-mimetykami produkt
leczniczy Duexon Pro moze by¢ stosowany jeden raz na dobg, jezeli w opinii lekarza pozwoli to na
zachowanie odpowiedniej kontroli objawow choroby. W przypadku danych z wywiadu wskazujacych
na to, ze u pacjenta wystepuja dolegliwosci nocne, dawke produktu leczniczego nalezy podawac
wieczorem, a w przypadku dolegliwosci wystepujacych glownie w ciggu dnia dawke produktu
leczniczego nalezy podawac rano.

Dawke produktu leczniczego Duexon Pro ustala si¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta w zalezno$ci
od stopnia ciezkos$ci choroby, uwzgledniajac zawarta w produkcie dawke flutykazonu propionianu.
Jezeli u pacjenta konieczne jest stosowanie leku w dawkach, ktorych podanie nie jest mozliwe, nalezy
mu przepisa¢ odpowiednie dawki B,-agonisty i (lub) kortykosteroidu.

Zalecane dawkowanie:

Astma oskrzelowa

Dorosli i mlodziez w wieku od 12 lat:

- jedna inhalacja zawierajaca 50 mikrogramow salmeterolu i 100 mikrogramow flutykazonu
propionianu dwa razy na dobg

lub

- jedna inhalacja zawierajaca 50 mikrogramow salmeterolu i 250 mikrogramow flutykazonu
propionianu dwa razy na dobe

lub

- jedna inhalacja zawierajaca 50 mikrogramow salmeterolu i 500 mikrogramoéw flutykazonu
propionianu dwa razy na dobe.

Krotkotrwate stosowanie produktu leczniczego Duexon Pro mozna rozwazy¢ jako poczatkowe
leczenie podtrzymujace u dorostych i mtodziezy z przewlekta, umiarkowang astma (pacjenci okreslani



jako pacjenci z objawami wystepujacymi w dzien, stosujgcy lek w razie potrzeby, z umiarkowanym do
duzego ograniczeniem przeplywu w drogach oddechowych), u ktorych szybka kontrola astmy ma
istotne znaczenie. W takich przypadkach zalecang dawka poczatkowa jest jedna inhalacja

50 mikrograméw salmeterolu i 100 mikrograméw flutykazonu propionianu dwa razy na dobe. Gdy
tylko kontrola astmy zostanie osiggnigta, nalezy zweryfikowac leczenie i rozwazy¢, czy pacjent moze
stosowac¢ tylko wziewny kortykosteroid. Wazne jest, aby regularnie ocenia¢ stan pacjenta po
rozpoczeciu stosowania kortykosteroidu tylko w postaci wziewnej.

Nie wykazano wyraznych korzy$ci w poro6wnaniu do stosowania samego wziewnego flutykazonu
propionianu jako poczatkowego leczenia podtrzymujacego, gdy jeden lub dwa objawy z kryteriow
okreslajacych stopien cigzkosci choroby nie wystepuja. Zazwyczaj u wigkszosci pacjentow wziewne
kortykosteroidy sa lekami ,,pierwszego rzutu".

Duexon Pro nie jest przeznaczony do stosowania w poczatkowym leczeniu fagodnej astmy. Duexon
Pro (50 mikrograméw + 100 mikrogramoéw)/dawke nie jest odpowiedni do stosowania u dorostych
pacjentow i dzieci z ciezka astma; u pacjentow z ciezka astma zalecane jest ustalenie odpowiedniej
dawki wziewnego kortykosteroidu przed zastosowaniem leczenia skojarzonego.

Drzieci i mlodziez

Duexon Pro nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Duexon Pro u dzieci w wieku
ponizej 12 lat.

POChP

Dorosli:

- Jedna inhalacja zawierajaca 50 mikrogramow salmeterolu i 500 mikrogramow flutykazonu
propionianu dwa razy na dobg.

Szczegolne grupy pacjentow

Nie ma koniecznoéci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku oraz u pacjentow

z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Duexon Pro u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby.

Sposdéb podawania

Podanie wziewne.

Konieczne przeszkolenie

Produkt leczniczy Duexon Pro nalezy stosowacé prawidtowo, aby leczenie bylo skuteczne. Wszyscy
pacjenci muszg zosta¢ poinformowani o konieczno$ci uwaznego przeczytania ulotki dla pacjenta

1 przestrzegania instrukcji stosowania zamieszczonych w ulotce. Wszyscy pacjenci musza zostaé
przeszkoleni przez lekarza w zakresie stosowania Duexon Pro, zwlaszcza gdy korzystajg z inhalatora
po raz pierwszy. Ma to na celu upewnienie si¢, ze pacjent rozumie, jak prawidtowo uzywa¢ inhalatora.

Stosowanie Duexon Pro odbywa si¢ w trzech prostych krokach przedstawionych ponize;j:

1. Otworzy¢ aparat do inhalacji poprzez wcisnigcie czerwonej blokady bezpieczenstwa. Aparat
napetnia si¢ przez przesuwanie jasnoréozowej (Duexon Pro (50 mikrogramoéow + 100
mikrogramow)/dawke), rozowej (Duexon Pro (50 mikrogramow + 250 mikrogramow)/dawke)
lub jasnofioletowej (Duexon Pro (50 mikrogramow + 500 mikrogramow)/dawke) ostony
ustnika, az do ustyszenia ,,kliknigcia”.

2. Wykona¢ wydech. Wlozy¢ ustnik do ust, zamkng¢ usta wokot ustnika. Wykonaé¢ wdech przez



inhalator, zachowujac rowny i gleboki oddech. Wyjac¢ inhalator z ust i wstrzyma¢ oddech na
okoto 10 sekund lub tak dtugo, jak jest to wygodne.
3. Delikatnie wydycha¢ powietrze i zamkna¢ ostong inhalatora, az do ustyszenia ,.kliknigcia”.

Pacjentom nalezy réwniez zaleci¢, aby po inhalacji wyptukali usta wodg i wypluli ja i (lub) umyli
zgby.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaostrzenie sie choroby

Produktu leczniczego Duexon Pro nie nalezy stosowa¢ do leczenia ostrych objawow astmy. W tym
celu konieczne jest zastosowanie szybko i krétko dzialajacego leku rozszerzajacego oskrzela. Pacjent
powinien zawsze mie¢ przy sobie produkt leczniczy stosowany w tagodzeniu ostrych napadéw astmy.

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym Duexon Pro u pacjentdéw w czasie zaostrzenia
astmy lub gdy nastapilo znaczace lub ostre pogorszenie przebiegu choroby.

W trakcie leczenia produktem leczniczym Duexon Pro moga wystapi¢ zaostrzenia choroby
podstawowej lub cigzkie objawy niepozadane zwigzane z astma. Pacjenta nalezy poinformowac, ze
jesli po rozpoczgciu stosowania produktu Duexon Pro nastapi pogorszenie objawow astmy lub nie
beda one prawidtowo kontrolowane, to nalezy kontynuowac leczenie oraz zasiggna¢ porady lekarskiej.

Zwigkszenie zapotrzebowania na stosowanie doraznego krotko dziatajacego leku rozszerzajacego
oskrzela lub zmniejszenie odpowiedzi na zastosowanie takiego leku swiadczy o pogorszeniu kontroli
choroby. Leczenie takich pacjentéw powinien zweryfikowac lekarz.

Nagte i szybko postepujace nasilenie objawoéw astmy oskrzelowej jest stanem moggcym stanowic
zagrozenie zycia, dlatego taki pacjent wymaga pilnej konsultacji lekarskiej. Nalezy rozwazy¢
zwigkszenie dawki kortykosteroidow.

W przypadku uzyskania prawidtowej kontroli objawdw astmy nalezy rozwazy¢ stopniowe
zmniejszanie dawki produktu leczniczego Duexon Pro. Nalezy regularnie ocenia¢ stan zdrowia
pacjentow, u ktorych zmniejszono dawke. Nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke produktu
leczniczego Duexon Pro (patrz punkt 4.2).

U pacjentow, u ktorych wystepuje zaostrzenie objawow POChP, zwykle wskazane jest zastosowanie
leczenia kortykosteroidami o dziataniu ogdlnoustrojowym, dlatego nalezy poinformowac pacjentow,
aby w razie nasilenia objawow choroby w czasie stosowania produktu leczniczego Duexon Pro szukali
pomocy medycznej.

Przerwanie leczenia

Nie nalezy nagle przerywac leczenia produktem leczniczym Duexon Pro u pacjentdow chorych na
astme ze wzgledu na ryzyko zaostrzenia choroby. Dawke produktu leczniczego nalezy zmniejszaé
stopniowo pod kontrolg lekarza.

Przerwanie leczenia u pacjentow chorych na POChP moze takze powodowac nasilenie objawow
choroby i powinno odbywac si¢ pod nadzorem lekarza.

Ostrozno$¢ w przypadku okre$lonych chordb

Podobnie jak w przypadku innych stosowanych wziewnie produktow leczniczych zawierajacych



kortykosteroidy, Duexon Pro nalezy stosowac z ostroznos$cig u pacjentdOw z przebyta lub czynna
gruzlica ptuc oraz grzybiczymi, wirusowymi i innymi zakazeniami drog oddechowych. Jesli jest to
wskazane, nalezy niezwlocznie wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Whplyw na uklad krazenia

Duexon Pro moze rzadko powodowa¢ zaburzenia rytmu serca, np. cz¢stoskurcz nadkomorowy,
skurcze dodatkowe i migotanie przedsionkow, oraz niewielkie i przemijajace zmniejszenie stezenia
potasu w surowicy krwi, jesli stosowany jest w duzych dawkach terapeutycznych. Duexon Pro nalezy
stosowac ostroznie u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci uktadu krazenia lub

z zaburzeniami rytmu serca i u pacjentow z cukrzyca, z nadczynno$cia tarczycy, z nieleczong
hipokaliemia lub u pacjentéw ze sktonnos$cig do wystepowania matych stgzen jonéw potasowych

W SUrOwicy.

Hiperglikemia

Odnotowano bardzo rzadkie przypadki zwigkszenia stgzenia glukozy we krwi (patrz punkt 4.8).
Nalezy wzia¢ to pod uwage, przepisujac produkt leczniczy pacjentom z cukrzyca w wywiadzie.

Paradoksalny skurcz oskrzeli

Podobnie jak w przypadku innych lekéw podawanych wziewnie, moze wystapi¢ paradoksalny skurcz
oskrzeli objawiajacy si¢ nagle nasilajgcymi si¢ §wistami i duszno$cig bezposrednio po przyjeciu leku.
Paradoksalny skurcz oskrzeli reaguje na szybko dziatajace wziewne leki rozszerzajace oskrzela

i nalezy go leczy¢ natychmiast. Nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
Duexon Pro, oceni¢ stan pacjenta i w razie koniecznosci zastosowac inne leczenie.

Agonisci receptora Br-adrenergicznego

Odnotowane objawy niepozadane wystgpujace podczas leczenia fr-mimetykami, takie jak: drzenia
mig$ni, kotatanie serca i bole glowy, byly przemijajace i ulegaty ztagodzeniu w czasie regularnego
stosowania.

Substancje pomocnicze

Produkt Duexon Pro zawiera 13 mg laktozy jednowodnej w kazdej dawce. Taka ilo$¢ nie powoduje
problemow u 0s6b z nietolerancja laktozy. Substancja pomocnicza laktoza zawiera niewielkie ilosci
biatek mleka, ktore moga powodowac reakcje alergiczne.

Dziatania ogo6lnoustrojowe kortykosteroidow

Dziatania ogolnoustrojowe moga wystapi¢ podczas stosowania kortykosteroidow wziewnych,
zwlaszcza gdy przyjmowane sa duze dawki przez dtugi okres. Wystapienie tych dziatan jest znacznie
mniej prawdopodobne niz podczas doustnego stosowania kortykosteroidow. Mozliwe dziatania
ogolnoustrojowe obejmuja: zespot Cushinga, cushingoidalne rysy twarzy, zahamowanie czynnosci
kory nadnerczy, zmniejszenie ggstosci mineralnej kosci, zaéme, jaskre i, duzo rzadziej, szereg
objawow psychicznych lub zmian zachowania, w tym nadmierng aktywno$¢ psychoruchows,
zaburzenia snu, Ik, depresj¢ lub agresje (szczegolnie u dzieci) (patrz informacje na temat ogélnego
dziatania kortykosteroidow wziewnych u dzieci i mtodziezy ponizej w podpunkcie Dzieci i miodziez).
Dlatego wazne jest, aby regularnie ocenia¢ stan pacjenta i dawke kortykosteroidu wziewnego
zmniejszy¢ do najmniejszej dawki zapewniajacej skuteczng kontrole objawéw astmy.

Czynnos¢ kory nadnerczy

Dhugotrwate leczenie duzymi dawkami kortykosteroidow wziewnych moze powodowaé zahamowanie
czynnos$ci kory nadnerczy i ostry przetom nadnerczowy. Bardzo rzadkie przypadki zahamowania
czynnosci kory nadnerczy i ostrego przetomu nadnerczowego byly rowniez opisywane w przypadku



stosowania dawek od 500 do 1 000 mikrogramoéw flutykazonu propionianu. Sytuacje, w ktérych moze
wystapi¢ ostry przetom nadnerczowy, zwigzane sa z takimi stanami, jak: uraz, zabieg chirurgiczny,
zakazenie lub szybkie zmniejszenie dawki leku. Objawy nie sg zazwyczaj charakterystyczne i moga to
by¢: utrata taknienia, bole brzucha, zmniejszenie masy ciata, zmgczenie, bol glowy, nudnosci,
wymioty, niedoci$nienie tetnicze, splatanie, hipoglikemia i drgawki. W okresie narazenia na stres lub
przed planowanym zabiegiem chirurgicznym nalezy rozwazy¢ dodatkowe doustne podanie
kortykosteroidow.

Korzysci z leczenia flutykazonu propionianem obejmujg zminimalizowanie zapotrzebowania na
steroidy doustne. U pacjentow, u ktorych wczesniej stosowane leczenie steroidami doustnymi
zamieniono na leczenie wziewne flutykazonu propionianem, nalezy liczy¢ si¢ z ryzykiem wystapienia
objawow niewydolnos$ci kory nadnerczy przez dtuzszy okres. Dlatego pacjentdw tych nalezy leczy¢

z zachowaniem szczegodlnej ostroznosci, a czynno$¢ kory nadnerczy nalezy regularnie monitorowac.
Ryzyko to moze takze dotyczy¢ pacjentow, u ktoérych w przesztosci stosowano duze dawki steroidow
w stanach naglych. Mozliwo$¢ zaburzenia czynno$ci kory nadnerczy nalezy zawsze uwzgledni¢

w stanach nagtych i sytuacjach zwigzanych ze stresem, i rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego
leczenia kortykosteroidami. Przed niektérymi zabiegami konieczna moze by¢ konsultacja
specjalistyczna w celu oceny stopnia niewydolno$ci kory nadnerczy.

Zapalenie pluc u pacjentow z POChP

U pacjentéw z POChP otrzymujacych wziewne kortykosteroidy zaobserwowano zwigkszenie
czestosci wystepowania zapalenia ptuc, w tym zapalenia pluc wymagajacego hospitalizacji. Istnieja
pewne dowody na zwigkszone ryzyko wystapienia zapalenia ptuc wraz ze zwigkszeniem dawki
steroidow, ale nie zostato to jednoznacznie wykazane we wszystkich badaniach.

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

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

naktadaja.

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

Interakcije z innymi produktami leczniczymi

Rytonawir moze znacznie zwigksza¢ stezenie flutykazonu propionianu w osoczu. Dlatego nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania flutykazonu propionianu z rytonawirem, chyba ze potencjalna
korzy$¢ dla pacjenta przewyzsza ryzyko wystapienia ogdlnoustrojowych dziatan niepozgdanych
kortykosteroidow. Podczas jednoczesnego stosowania flutykazonu propionianu z innymi silnymi
inhibitorami CYP3A moze rowniez zwigkszy¢ si¢ ryzyko wystapienia ogdlnoustrojowych dzialan
niepozadanych (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne ogdlne stosowanie ketokonazolu znamiennie zwigksza ekspozycje ogodlnoustrojowa na
salmeterol. Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia czgstosci wystepowania objawow ogdlnoustrojowego
dziatania leku (np. wydtuzenia odstepu QTc i kotatania serca). Dlatego tez nalezy unikac
jednoczesnego stosowania salmeterolu z ketokonazolem lub innymi silnymi inhibitorami CYP3A4,
chyba ze korzysci przewazajg nad potencjalnym zwigkszeniem ryzyka wystgpienia ogolnoustrojowych
dziatan niepozadanych salmeterolu (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia widzenia

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



ktorych moze naleze¢ za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia
surowicza (CSCR), ktéra notowano po ogdlnoustrojowym i miejscowym stosowaniu
kortykosteroidow.

Dzieci 1 mlodziez

Produkt leczniczy Duexon Pro nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat (patrz
punkt 4.2).

U miodziezy w wieku ponizej 16 lat przyjmujacych duze dawki flutykazonu propionianu (zwykle

> 1 000 mikrograméw na dobg) istnieje szczegdlne ryzyko wystapienia dziatan ogdlnoustrojowych.
Dziatania ogélnoustrojowe moga wystapi¢ zwlaszcza w przypadku przyjmowania duzych dawek przez
dtugi okres. Mozliwe dziatania ogolnoustrojowe obejmuja: zespot Cushinga, cushingoidalne rysy
twarzy, zahamowanie czynnosci kory nadnerczy, ostry przetom nadnerczowy i spowolnienie wzrostu
u mlodziezy, oraz, rzadziej, zespot objawdw psychicznych lub zmian zachowania, w tym nadmierna
aktywno$¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, lek, depresje lub agresj¢. Nalezy rozwazy¢ skierowanie
nastolatka do pediatry bedacego specjalista w zakresie chorob drog oddechowych.

Zaleca sig, aby w czasie dlugotrwalego leczenia wziewnym kortykosteroidem regularnie kontrolowac
wzrost u mlodziezy. Dawke kortykosteroidu wziewnego nalezy zmniejszy¢ do najmniejszej dawki
zapewniajacej skuteczna kontrole objawow astmy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki blokujace receptory B-adrenergiczne (B-adrenolityki) moga ostabia¢ lub antagonizowac dziatanie
salmeterolu. Zarowno leki wybidrczo, jak i niewybiorczo blokujace receptory B-adrenergiczne nie
powinny by¢ stosowane u pacjentow z astma, chyba ze istniejg inne przyczyny uzasadniajace ich
zastosowanie. Stosowanie ,-agonistow moze wywolac potencjalnie ciezka hipokaliemie. Szczegolng
ostrozno$¢ zaleca sie w ostrych, ciezkich przypadkach astmy, poniewaz to dzialanie moze by¢
nasilone przez jednoczesne leczenie pochodnymi ksantyny, steroidami i lekami moczopednymi.

Jednoczesne stosowanie innych produktow leczniczych dzialajacych na receptory p-adrenergiczne
moze potencjalnie spowodowac dziatanie addycyjne.

Flutykazonu propionian

W normalnych warunkach po podaniu wziewnym w osoczu krwi wystepuja male stezenia flutykazonu
propionianu w wyniku nasilonego metabolizmu pierwszego przejscia oraz duzego klirensu
osoczowego zaleznego od cytochromu CYP3A4 w jelicie i watrobie. Dlatego znaczgce klinicznie
interakcje flutykazonu propionianu z innymi substancjami czynnymi sg mato prawdopodobne.

Badania interakcji flutykazonu propionianu podawanego donosowo zdrowym ochotnikom wykazaty,
ze rytonawir (bardzo silny inhibitor cytochromu CYP3A4) podawany w dawce 100 mg dwa razy na
dobe zwicksza kilkaset razy stezenie flutykazonu propionianu w osoczu, w wyniku czego dochodzi do
znaczgcego zmniejszenia stezenia kortyzolu w surowicy.

Brak jest informacji o tej interakcji w odniesieniu do podawanego wziewnie flutykazonu propionianu,
ale mozna spodziewac¢ si¢ znacznego zwigkszenia st¢zenia flutykazonu propionianu w osoczu.
Odnotowano przypadki zespotu Cushinga i zahamowania czynno$ci kory nadnerczy. Dlatego nalezy
unika¢ stosowania takiego skojarzenia lekow, chyba Ze korzys¢ przewyzsza ryzyko wystgpienia
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych glikokortykosteroidow.

W matym badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochotnikoéw ketokonazol (niewiele stabszy od
rytonawiru inhibitor CYP3A) spowodowat zwigkszenie ekspozycji na flutykazonu propionian o 150 %
po podaniu wziewnym pojedynczej dawki. To spowodowato wigksze zmniejszenie st¢zenia kortyzolu
w osoczu w poréwnaniu do podania samego flutykazonu propionianu. Jednoczesne stosowanie

z innymi silnymi inhibitorami CYP3A, takimi jak itrakonazol i produktami leczniczymi zawierajacymi



kobicystat, i inhibitorami CYP3A o umiarkowane;j sile dziatania, takimi jak erytromycyna, moze takze
spowodowac zwigkszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej na flutykazonu propionian i ryzyka
wystapienia ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych. Nalezy unikac¢ skojarzen, chyba ze korzysci
przewyzszaja potencjalnie zwigkszone ryzyko ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych
kortykosteroidow. W takim przypadku nalezy monitorowac pacjentdw pod katem ogdlnoustrojowych
dziatan niepozadanych kortykosteroidow.

Salmeterol

Silne inhibitory CYP3A4

Jednoczesne podawanie ketokonazolu (400 mg raz na dobg, doustnie) i salmeterolu (50 mikrogramow
dwa razy na dobe, wziewnie) przez 7 dni u 15 zdrowych os6b powodowato znaczne zwigkszenie
stezenia salmeterolu w surowicy (1,4-krotne zwigkszenie Cpax 1 15-krotne zwigkszenie AUC). Moze to
prowadzi¢ do zwickszenia czgstosci wystegpowania objawow ogolnoustrojowych podczas leczenia
salmeterolem (np. wydhuzenia odstgpu QTc i kotatania serca) w poréwnaniu do leczenia salmeterolem
lub ketokonazolem oddzielnie (patrz punkt 4.4).

Nie zaobserwowano klinicznie znaczacych zmian ci$nienia t¢tniczego krwi, czgstosci bicia serca,
stezenia glukozy i stezenia potasu we krwi. Jednoczesne podawanie z ketokonazolem nie powodowato
wydtuzenia okresu pottrwania w fazie eliminacji salmeterolu ani nie zwigkszyto kumulacji po podaniu
wielokrotnym.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania leku z ketokonazolem, chyba ze korzysci przewazaja nad
potencjalnym zwigkszeniem ryzyka wystapienia ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych
salmeterolu. Wydaje si¢ prawdopodobne, Zze podobne ryzyko interakcji dotyczy rowniez innych
silnych inhibitoréw CYP3A4 (np. itrakonazolu, telitromycyny, rytonawiru).

Inhibitory CYP3A44 o umiarkowanej sile dzialania

Jednoczesne podawanie erytromycyny (500 mg trzy razy na dobg, doustnie) i salmeterolu

(50 mikrograméw dwa razy na dobg, wziewnie) przez 6 dni u 15 zdrowych oséb powodowato mate,
nieistotne statystycznie zwigkszenie ekspozycji na salmeterol (1,4-krotne zwigkszenie Cmax 1 1,2-
krotne zwigkszenie AUC). Jednoczesne podawanie z erytromycyng nie byto zwigzane z wystgpieniem
ciezkich reakcji niepozadanych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Ptodnos¢

Brak danych dotyczacych wplywu na ptodnos¢ u ludzi. Jednakze badania przeprowadzone na
zwierzgtach nie wykazaty wplywu salmeterolu lub flutykazonu propionianu na ptodnos¢.

Cigza

Duza ilo$¢ danych otrzymanych na podstawie zastosowan produktu w okresie cigzy (ponad 1 000
kobiet w cigzy) wskazuje na brak wywolywania wad rozwojowych lub szkodliwego dziatania na ptod
i noworodka zwigzanych z salmeterolem i flutykazonu propionianem.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na rozrodczo$¢ po podaniu agonistow receptoroOw
B»-adrenergicznych i glikokortykosteroidéw (patrz punkt 5.3).

Stosowanie produktu leczniczego Duexon Pro u kobiet w cigzy nalezy rozwazy¢ wytacznie wtedy,
gdy oczekiwana korzy$¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu.

U kobiet w cigzy nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke flutykazonu propionianu
zapewniajacg odpowiednig kontrole objawoéw astmy.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy salmeterol i flutykazonu propionian lub ich metabolity przenikajg do mleka
kobiecego.

Badania wykazaly, ze salmeterol i flutykazonu propionian oraz ich metabolity przenikaja do mleka
samic szczurdw w okresie laktacji.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow oraz niemowlat karmionych piersia. Nalezy podjaé
decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac leczenie produktem Duexon Pro, biorac pod
uwage korzysci dla dziecka wynikajace z karmienia piersig oraz korzys$ci dla matki wynikajace

z leczenia produktem Duexon Pro.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Duexon Pro nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Poniewaz produkt leczniczy Duexon Pro zawiera salmeterol i flutykazonu propionian, mozna
oczekiwac rodzaju i nasilenia dziatan niepozadanych typowych dla kazdego ze sktadnikow produktu
leczniczego. Nie stwierdzono wystepowania dodatkowych dziatan niepozadanych wynikajacych

z jednoczesnego stosowania obu lekow.

Dziatania niepozadane salmeterolu i flutykazonu propionianu sa wymienione ponizej w zaleznosci od
uktadéw i1 narzadow oraz czgstosci wystepowania. Czgstosci wystepowania sg okreslone jako: bardzo
czesto (= 1/10), czgsto (=1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do < 1/100), rzadko (=1/10 000
do < 1/1 000) i czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Czegstosci wystgpowania dzialan niepozadanych pochodzity z badania klinicznego. Czgsto$¢
wystepowania podczas stosowania placebo nie byta brana pod uwagg.

Klasyfikacja Dzialanie niepozgdane Czestos¢
ukladéw wystepowania
i narzadow
Zakazenia Kandydoza jamy ustnej i gardia Czesto
| zarazenia Zapalenic phu jentow z POChP Czesto'3
pasozytnicze apalenie ptuc (u pacjentoéw z ) zgsto
Zapalenie oskrzeli Czgsto'?
Kandydoza przetyku Rzadko
Zaburzenia uktadu | Reakcje nadwrazliwosci, w tym:
. looi
HIHROIOSICZIEEO skorne reakcje nadwrazliwos$ci Niezbyt czgsto
obrzek naczynioruchowy (gtéwnie obrzegk twarzy, jamy | Rzadko
ustnej i gardta)
objawy ze strony uktadu oddechowego (duszno$¢) Niezbyt czgsto
objawy ze strony uktadu oddechowego (skurcz oskrzeli) | Rzadko
reakcje anafilaktyczne, w tym wstrzas anafilaktyczny Rzadko
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Klasyfikacja Dzialanie niepozadane Czestos¢
ukladow wystepowania
i narzadow
Zaburzenia Zespot Cushinga, cushingoidalne rysy twarzy, Rzadko*
endokrynologiczne | zahamowanie czynnosci kory nadnerczy, spowolnienie
wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie gestosci
mineralnej ko$ci
Zaburzenia Hipokaliemia Czgsto®
metabolizmu . . - . 7
i odzywiania Hiperglikemia Niezbyt czgsto
Zaburzenia Lek Niezbyt czgsto
sychiczne
psy Zaburzenia snu Niezbyt czgsto
Zmiany zachowania, w tym nadpobudliwo$¢ Rzadko
psychoruchowa i drazliwos¢ (gléwnie u dzieci)
Depresja, agresja (gtownie u dzieci) Nieznana

Zaburzenia uktadu | Bole glowy Bardzo czesto!
nerwowego — .
Drzenia Niezbyt czgsto
Zaburzenia oka Za¢ma Niezbyt czgsto
Jaskra Rzadko*
Nieostre widzenie (patrz takze punkt 4.4) Nieznana*
Zaburzenia serca Kotatanie serca Niezbyt czesto
Tachykardia Niezbyt czesto
Zaburzenia rytmu serca (w tym cze¢stoskurcz Rzadko
nadkomorowy oraz skurcze dodatkowe)
Migotanie przedsionkow Niezbyt czesto
Choroba niedokrwienna serca Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu
oddechowego,

Zapalenie czg$ci nosowej gardta

Bardzo czesto®?

Klatki piersiowe; Podraznienie gardia Czgsto

i $rodpiersia Chrypka, bezglos Czesto
Zapalenie zatok Czgsto'?
Paradoksalny skurcz oskrzeli Rzadko*

Zaburzenia skory | Latwiejsze siniaczenie Czgsto'?

i tkanki podskorne;

Zaburzenia Kurcze migéni Czesto

mie$niowo- 71 . C 13

szkieletowe amania pourazowe Zgsto

i tkanki tacznej Bole stawdw Czesto
Bole migsni Czesto

[ N T

Opisywane czgsto w grupie placebo.
Opisywane bardzo czgsto w grupie placebo.
Opisywane w trakcie 3-letniej obserwacji u pacjentow z POChP.

Patrz punkt 4.4.
Patrz punkt 5.1.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Odnotowane objawy niepozadane wystepujace podczas leczenia fo-mimetykami, takie jak: drzenia
migéni, kotatanie serca i bole glowy, byly przemijajace i ulegaty ztagodzeniu w czasie regularnego
stosowania.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw podawanych wziewnie, moze wystapi¢ paradoksalny skurcz
oskrzeli objawiajacy si¢ nagle nasilajacymi si¢ §wistami i duszno$cia bezposrednio po przyjeciu leku.
Paradoksalny skurcz oskrzeli reaguje na szybko dziatajace wziewne leki rozszerzajace oskrzela

i nalezy go leczy¢ natychmiast. Nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
Duexon Pro, oceni¢ stan pacjenta i w razie koniecznosci zastosowac inne leczenie.

Ze wzgledu na obecnosc¢ flutykazonu propionianu u niektorych pacjentow moze wystapic¢ chrypka

i kandydoza jamy ustnej i gardla oraz, rzadko, kandydoza przetyku. W celu zmniejszenia mozliwo$ci
wystapienia zarowno chrypki, jak i kandydozy jamy ustnej i gardta nalezy ptuka¢ woda jame ustna
(lub) szczotkowaé zgby po zastosowaniu produktu. Objawowa kandydozg jamy ustnej i gardta mozna
leczy¢ miejscowymi lekami przeciwgrzybiczymi, kontynuujac leczenie produktem leczniczym
Duexon Pro.

Dzieci 1 mlodziez

Mozliwe objawy ogolnoustrojowe to: zespdt Cushinga, cushingoidalne rysy twarzy, zahamowanie
czynnosci kory nadnerczy, spowolnienie wzrostu u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.4). U dzieci
moze réwniez wystapic lgk, zaburzenia snu i zmiany zachowania, w tym nadpobudliwo$¢
psychoruchowa i drazliwos$¢.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Brak danych z badan klinicznych dotyczacych przedawkowania produktu leczniczego Duexon Pro,
jednak dane dotyczace przedawkowania obu zawartych w nim substancji czynnych podane sg ponizej:

Salmeterol

Objawy przedawkowania salmeterolu to: zawroty glowy, wzrost ci$nienia skurczowego krwi, drzenia,
bol glowy 1 tachykardia. Jesli leczenie produktem leczniczym Duexon Pro musi by¢ przerwane

z powodu objawow przedawkowania [,-agonisty zawartego w produkcie leczniczym, nalezy rozwazy¢
odpowiednig zastepcza terapi¢ steroidowa. Ponadto moze wystapi¢ hipokaliemia i dlatego nalezy
monitorowac stezenie jonow potasowych w surowicy krwi. W takim przypadku nalezy rozwazy¢
zastepcze podanie potasu.
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Flutykazonu propionian

Ostre: Zastosowanie wziewne wigkszych niz zalecane dawek flutykazonu propionianu moze
powodowac przemijajace zahamowanie czynnos$ci kory nadnerczy. Sytuacja ta niec wymaga
intensywnego leczenia, poniewaz czynno$¢ kory nadnerczy powraca do normy w ciagu kilku dni.
Mozna to zweryfikowaé przez oznaczenie stezenia kortyzolu w osoczu.

Dlugotrwale stosowanie wziewne wigkszych niz zalecane dawek flutykazonu propionianu:
Nalezy monitorowac rezerwe nadnerczowg i moze by¢ konieczne leczenie kortykosteroidami do
stosowania ogolnego. Po ustabilizowaniu si¢ stanu pacjenta nalezy kontynuowac leczenie

z zastosowaniem kortykosteroidu wziewnego w zalecanej dawce (patrz ryzyko zahamowania
czynnosci kory nadnerczy w punkcie 4.4).

W przypadku zarowno ostrego, jak i dtugotrwatego przedawkowania flutykazonu propionianu nalezy
kontynuowac leczenie produktem leczniczym Duexon Pro w dawce zapewniajacej kontrole objawow.
5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki adrenergiczne w potaczeniu
z kortykosteroidami lub innymi lekami,

z wyjatkiem lekow przeciwcholinergicznych.

Kod ATC: RO3AKO6.

Mechanizm dzialania i dzialanie farmakodynamiczne

Duexon Pro zawiera salmeterol i flutykazonu propionian, substancje o r6znych mechanizmach
dziatania. Odpowiednie mechanizmy dziatania obu substancji czynnych podano ponize;j.

Salmeterol.:
Salmeterol jest wybidrczym, dlugo dzialajacym (12 godzin) agonista receptorow f:-adrenergicznych,
o dtugim tancuchu bocznym, ktory wiaze si¢ z miejscem pozareceptorowym.

Salmeterol powoduje rozszerzenie oskrzeli trwajace dtuzej, przynajmniej 12 godzin, w poréwnaniu do
dziatania zalecanych dawek zwykle stosowanych krotko dziatajacych Ba-agonistow.

Flutykazonu propionian:

Flutykazonu propionian podawany wziewnie w zalecanych dawkach wywiera dzialanie
przeciwzapalne w obrebie ptuc, ktorego wynikiem jest zmniejszenie nasilenia objawow i czgstosci
zaostrzen astmy oskrzelowej; wywoluje mniej dziatan niepozadanych niz kortykosteroidy podawane
ogolnie.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania opisane ponizej (GOAL, TORCH i SMART) przeprowadzono z uzyciem tego samego
polaczenia statej dawki (dawek), salmeterolu ksynafonianu i flutykazonu propionianu, ale badano
wczesniej dopuszczony produkt; opisanych badan nie przeprowadzono z zastosowaniem produktu
Duexon Pro.

Salmeterol + flutykazonu propionian — badania kliniczne w astmie oskrzelowej

Trwajace 12 miesi¢cy badanie GOAL (Uzyskanie optymalnej kontroli choroby — ang. Gaining
Optimal Asthma Control) przeprowadzono u 3 416 pacjentéw dorostych i mtodziezy chorujacych na
przewlekla astme oskrzelowa. Celem badania bylo poréwnanie bezpieczenstwa stosowania
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i skutecznosci salmeterolu i flutykazonu propionianu z monoterapig wziewnym kortykosteroidem
(propionianem flutykazonu) oraz odpowiedz na pytanie, czy cele leczenia astmy s3 osiggalne.
Leczenie prowadzono wedhug zasady zwigkszania dawek lekow (ang. stepped-up) co 12 tygodni az do
osiagnigcia pefnej kontroli** (ang. total control) lub osiagnig¢cia najwigkszej dopuszczalnej dawki
leku. Badanie GOAL wykazalo, ze kontrole astmy uzyskano u wigkszej liczby pacjentéw stosujacych
salmeterol i flutykazonu propionian w poréwnaniu z monoterapia kortykosteroidem wziewnym i te
kontrole choroby osiggni¢to podczas stosowania mniejszej dawki kortykosteroidu.

W przypadku stosowania salmeterolu i flutykazonu propionianu dobrg kontrole* astmy osiagnieto
szybciej niz w przypadku stosowania wziewnego kortykosteroidu w monoterapii. Czas leczenia do
osiagnigcia pierwszego tygodnia dobrze kontrolowanej astmy u 50 % pacjentow wynosit 16 dni

w przypadku salmeterolu i flutykazonu propionianu w poréwnaniu do 37 dni w grupie stosujace;j
wziewny kortykosteroid. W porownaniu do pacjentow chorych na astme niestosujacych steroidow
czas do uzyskania tygodnia dobrej kontroli astmy wynosit 16 dni w przypadku leczenia salmeterolem
i flutykazonu propionianem w poréwnaniu do 23 dni w przypadku leczenia wziewnym
kortykosteroidem.

Zebrane wyniki badania przedstawiono w tabeli:

QOdsetek pacjentow, ktorzy uzyskali dobra kontrole (*WC — Well Controlled) lub pelng
kontrole** (TC — Totally Controlled) astmy w ciggu 12 miesiecy

Rodzaj leczenia Salmeterol + FP FP

(przed wlaczeniem do badania) WC TC WC TC
Bez WKS (tylko SABA) 78 % 50 % 70 % 40 %
Mala dawka WKS (< 500 mikrogramow 75 % 44 % 60 % 28 %
BDP lub rownowazna dawka innego

WKS na dobg)

Srednia dawka WKS 62 % 29 % 47 % 16 %

(> 500-1 000 mikrogramow BDP lub
rownowazna dawka innego WKS na
dobe)

Zebrane wyniki ze wszystkich 71 % 41 % 59 % 28 %

3 rodzajow leczenia
WKS — wziewny kortykosteroid; SABA — krotko dziatajacy B2-mimetyk; BDP — beklometazon; FP — flutykazonu propionian;
* dobra kontrola astmy (*WC — Well Controlled): 2 lub mniej dni w tygodniu z objawami o wyniku wigkszym niz 1 wg
punktacji objawow (w punktacji objawow wynik 1 okresla si¢ jako ,,objawy wystepujace przez jeden krotki okres w ciagu
dnia"), stosowanie SABA w ciagu 2 dni lub mniej i nie wigcej niz 4 razy w tygodniu, 80 % lub wigcej warto$ci naleznej
porannego szczytowego przeptywu wydechowego, bez nocnych przebudzen, bez zaostrzen i bez objawow niepozadanych
zmuszajacych do zmiany leczenia

** petna kontrola astmy (¥**TC — Totally Controlled): bez objawow, bez stosowania SABA, 80 % lub wigcej wartosci
naleznej porannego szczytowego przeptywu wydechowego, bez nocnych przebudzen, bez zaostrzen i bez objawow
niepozadanych zmuszajacych do zmiany leczenia

Wyniki tego badania sugeruja, ze salmeterol z flutykazonu propionian 50 mikrogramow +

100 mikrogramow stosowany dwa razy na dobg moze by¢ rozwazany jako poczatkowe leczenie
podtrzymujace u pacjentdw z umiarkowang, przewlekla astma, u ktérych szybka kontrola astmy
wydaje si¢ istotna (patrz punkt 4.2).

W podwojnie $lepym, randomizowanym badaniu dwoch réwnoleglych grup z udziatem 318 pacjentow
w wieku 18 lat i starszych z astmg przewlekta oceniano bezpieczenstwo stosowania i tolerancj¢ dwoch
inhalacji salmeterolu z flutykazonu propionianu dwa razy na dobe (podwojna dawka) przez 2
tygodnie. Badanie wykazalo, ze stosowanie podwojnej dawki salmeterolu z flutykazonu propionianu
(kazdej z dostepnych mocy) przez 14 dni powodowato nieznaczne zwigkszenie czgstosci
wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem B-agonisty (drzenia mig¢§niowe:

1 pacjent [1 %] vs 0, kotatanie serca: 6 [3 %] vs 1 [<] %], skurcze miesni: 6 [3 %] vs 1 [<] %]) oraz
podobng czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem wziewnych
kortykosteroidow (np. grzybica jamy ustnej: 6 [6 %] vs 16 [8 %], chrypka: 2 [2 %] vs 4 [2 %)])

w stosunku do stosowania jednej inhalacji dwa razy na dobg. Nieznaczne zwigkszenie dzialan
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niepozagdanych zwigzanych ze stosowaniem B-agonisty powinno by¢ wzigte pod uwage, jesli
podwojenie dawki salmeterolu z flutykazonu propionianu jest rozwazane przez lekarza u dorostych
pacjentow wymagajacych dodatkowego, krotkiego (do 14 dni) leczenia kortykosteroidami
wziewnymi.

Badania kliniczne salmeterolu z flutykazonu propionianu — POChP

Badanie TORCH (ang. TOwards a Revolution in COPD Health) byto 3-letnim badaniem, ktore miato
na celu ocene wplywu leczenia z uzyciem proszku do inhalacji zawierajacego salmeterol z flutykazonu
propionian w dawce 50 mikrogramow + 500 mikrograméw podawanego 2 razy na dobe, proszku do
inhalacji zawierajacego salmeterol w dawce 50 mikrogramow 2 razy na dobg, proszku do inhalacji
zawierajacego flutykazonu propionian w dawce 500 mikrograméw 2 razy na dobe lub placebo na
catkowita $miertelnos¢ pacjentéw chorych na POChP. Do badania wtaczono pacjentéw z POChP,

u ktorych poczatkowa wartos¢ FEV, przed podaniem leku wynosita ponizej 60 % wartosci nalezne;j.
Badanie mialo charakter podwojnie zaslepionej proby. W trakcie badania dozwolone bylo stosowanie
rutynowej terapii POChP, z wyjatkiem innych wziewnych kortykosteroidow, dtugo dziatajacych
lekéw rozszerzajacych oskrzela oraz przewlekle podawanych kortykosteroidow dziatajacych
ogolnoustrojowo. Po 3 latach oceniano przezywalno$¢ wszystkich pacjentow z POChP bez wzgledu
na to, czy brali oni udziat w badaniu az do jego zakonczenia. Pierwszorzgdowym punktem koncowym
bylo zmniejszenie catkowitej $miertelno$ci w ciggu 3 lat stosowania salmeterolu z flutykazonu
propionianem w poréwnaniu do placebo.

Salmeterol +
Placebo | Salmeterol50 | FP 500 i;::)ypl:ilz.?:;l
N=1524 N=1521 N=1534 50 + 500
N=1533
Catkowita $miertelno$¢ w ciagu 3 lat
Liczba zgonow (%) 231 205 246 193
(15,2 %) (13,5 %) (16,0 %) (12,6 %)
Hazard wzgledny 0,879 1,060 0,825
gg‘;ﬁ’z‘?;a;lgozé fil)acebo Nie dotyczy | (0,73;1,06) | (0,89;1,27) (0,68; 1,00)
1
wartosé p 0,180 0,525 0,052
Hazard wzgledny
flutykazonu propionianu +
salmeterolu 500 + 50 0.932 0.774
W poréwnaniu z . iy . .
salmeterolem i flutykazonu Nie dotyczy (0,%7&81113) (0,%4(,) (())%93) Nie dotyczy
propionianem ’ ’
(Przedzial ufnosci)
warto$¢ p

! Warto$¢ p skorygowana przez dwie przejsciowe analizy poréwnujgce pierwotng skuteczno$é w oparciu o analize log-
rangowg po rozdzieleniu na grupy wedhug statusu palenia papierosow.

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

Odsetek pacjentdéw, u ktorych nastapit zgon w ciggu 3 lat z powodu POChP, wynosit 6 % w grupie
otrzymujacej placebo, 6,1 % w grupie otrzymujacej salmeterol, 6,9 % w grupie otrzymujace;j
flutykazonu propionian oraz 4,7 % w grupie otrzymujgcej salmeterol z flutykazonu propionian.

Salmeterol z flutykazonu propionian istotnie zmniejszat liczb¢ umiarkowanych i ci¢zkich zaostrzen
wystepujacych w ciggu roku w poréwnaniu do salmeterolu, flutykazonu propionianu i placebo
($rednia liczba w grupie otrzymujacej salmeterol z flutykazonu propionian 0,85 w poréwnaniu do 0,97
W grupie otrzymujacej salmeterol, 0,93 w grupie otrzymujacej flutykazonu propionian i 1,13 w grupie
otrzymujacej placebo). Przektada si¢ to na zmniejszenie czgstosci wystepowania umiarkowanych

15



i ciezkich zaostrzen o 25 % (95 % przedziat ufnosci (PU): 19 % do 31 %; p< 0,001) w poréwnaniu do
placebo, 0 12 % w poréwnaniu do salmeterolu (95 % PU: 5 % do 19 %, p=0,002)i09 %

w poréwnaniu do flutykazonu propionianu (95 % PU: 1 % do 16 %, p = 0,024). Podobnie salmeterol
zmnigjszat istotnie czgsto$¢ wystepowania zaostrzen o 15 % (95 % PU: 7 % do 22 %; p< 0,001)

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

Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem, oceniana za pomoca kwestionariusza szpitala §w. Jerzego (SGRQ
—ang. St. George's Respiratory Questionnaire), poprawila si¢ u kazdego pacjenta stosujacego aktywne
leczenie w pordwnaniu do placebo. Srednia poprawa jako$ci zycia w ciagu 3 lat terapii salmeterolem

z flutykazonu propionianem wynosita —3,1 jednostek (95 % PU: -4,1 do -2,1; p< 0,001) w poréwnaniu
do placebo, -2,2 jednostek (p< 0,001) w poréwnaniu do salmeterolu oraz -1,2 jednostki (p = 0,017)

w poréwnaniu do flutykazonu propionianu. Zmniejszenie wartosci o 4 jednostki uwazane jest za
istotne klinicznie.

Oszacowane prawdopodobienstwo wystapienia w ciagu 3 lat zapalenia pluc, zglaszanego jako
dziatanie niepozadane, wynosito w przypadku placebo 12,3 %, w przypadku salmeterolu 13,3 %,

w przypadku flutykazonu 18,3 % oraz w przypadku salmeterolu z flutykazonu propionianu 19,6 %
(hazard wzgledny dla salmeterolu z flutykazonu propionianu wynosit 1,64 95 % PU: 1,33 do 2,01,

p< 0,001 w poréwnaniu do placebo). Nie stwierdzono zwickszenia liczby zgondow zwigzanych

z zapaleniem ptuc. Liczba zgondéw w trakcie terapii, ktore zostaty zakwalifikowane jako
spowodowane gltownie przez zapalenie ptuc, jest nastgpujaca w poszczegolnych grupach: placebo — 7,
salmeterol — 9, flutykazonu propionian — 13, salmeterol z flutykazonu propionian — 8. Nie stwierdzono
znamiennej roznicy w prawdopodobienstwie ztamania kosci (5,1 % w przypadku placebo, 5,1 %

w przypadku salmeterolu, 5,4 % w przypadku flutykazonu propionianu i 6,3 % w przypadku
salmeterolu z flutykazonu propionianu; hazard wzgledny w przypadku salmeterolu z flutykazonu
propionianu w poréwnaniu do placebo 1,22, 95 % PU: 0,87 do 1,72, p = 0,248).

Badania kliniczne kontrolowane placebo, trwajace 6 i 12 miesigcy, wykazaty, ze regularne stosowanie
salmeterolu z flutykazonu propionianu 50 mikrograméw + 500 mikrograméw poprawito czynnosé
ptuc, zmniejszyto uczucie dusznosci i zapotrzebowanie na leki stosowane do przerywania napadow
dusznosci.

Badania SC0O40043 i SCO100250 byly randomizowanymi, podwodjnie zaslepionymi, nastepujacymi
po sobie badaniami w uktadzie grup rownolegtych, poréwnujacymi wptyw salmeterolu z flutykazonu
propionianu w dawce 50 mikrogramow + 250 mikrograméw dwa razy na dobe (dawka
niezarejestrowana w leczeniu POChP na terenie Unii Europejskiej) i salmeterolu w dawce

50 mikrograméw dwa razy na dobe na liczbe umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen w ciggu roku

u pacjentow chorych na POChP z FEV < 50 % naleznego i zaostrzeniami w wywiadzie. Umiarkowane
i cigzkie zaostrzenia byly definiowane jako pogorszenie objawow choroby wymagajace leczenia
doustnymi kortykosteroidami i (lub) antybiotykami lub hospitalizacji.

Badania rozpoczynaty si¢ od 4-tygodniowej fazy run-in, podczas ktorej wszyscy badani otrzymali
nieza$lepione leczenie z wykorzystaniem salmeterolu z flutykazonu propionianem w dawce

50 mikrogramow + 250 mikrograméw w celu wystandaryzowania terapii POChP i ustabilizowania
choroby przed randomizacja do fazy zaslepionej badania trwajacej 52 tygodnie. Badanych
przydzielono losowo w stosunku 1:1 do leczenia salmeterolem z flutykazonu propionianem w dawce
50 mikrograméw + 250 mikrograméw (catkowita populacja ITT n = 776) lub salmeterolem (catkowita
populacja ITT n = 778). Przed faza run-in pacjenci odstawili inne, dotychczas stosowane leki,

z wyjatkiem krotko dziatajgcych lekow rozszerzajgcych oskrzela. Jednoczesne stosowanie wziewnych
dtugo dziatajacych B,-agonistow lub lekéw przeciwcholinergicznych, produktow ztozonych
zawierajacych salbutamol i bromek ipratropium, doustnych [,-agonistow i lekéw zawierajacych
teofiling w czasie trwania badania bylo zabronione. Stosowanie doustnych kortykosteroidow

1 antybiotykow bylo dozwolone w celu leczenia zaostrzen POChP wedtug $cisle okreslonych zalecen.
Pacjenci stosowali salbutamol jako lek na zgdanie podczas catego badania.

Wyniki obu badan wykazaty, ze leczenie salmeterolem z flutykazonu propionianem w dawce
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50 mikrograméw + 250 mikrograméw zwigzane bylo ze znaczaco mniejszg liczbg umiarkowanych

i cigzkich zaostrzen POChP w ciagu roku, w poréwnaniu do leczenia salmeterolem (SC0O40043:
odpowiednio 1,06 i 1,53/pacjenta/rok, stosunek czestosci 0,70; 95 % CI: 0,58 do 0,83, p< 0,001;
SC0100250: odpowiednio 1,10 and 1,59/pacjenta/rok, stosunek czgstosci 0,70; 95 % CI: 0,58 do 0,83,
p<0,001). Wyniki dla drugorzgdowych punktéw koncowych oceny skutecznosci (czas do pierwszego
umiarkowanego lub cigzkiego zaostrzenia, liczba zaostrzen w ciaggu roku, wymagajacych leczenia
doustnymi kortykosteroidami, poranne FEV| przed podaniem lekdéw) istotnie przemawiaty na korzys¢
leczenia salmeterolem z flutykazonu propionianem w dawce 50 mikrograméw + 250 mikrogramow
dwa razy na dobe w poréwnaniu do salmeterolu. Profile dziatan niepozadanych byty podobne

z wyjatkiem wickszej czgstoSci wystepowania zapalenia ptuc oraz miejscowych, znanych objawow
niepozadanych (kandydoza i dysfonia) w grupie leczonej salmeterolem z flutykazonu propionianem
w dawce 50 mikrograméw + 250 mikrograméw dwa razy na dobe w poréwnaniu do grupy leczone;j
salmeterolem. Zdarzenia zwigzane z zapaleniem ptuc byly stwierdzane w przypadku 55 (7 %)
pacjentow leczonych salmeterolem z flutykazonu propionianem w dawce 50 mikrograméow +

250 mikrogramo6w dwa razy na dobg i w przypadku 25 (3 %) pacjentdow leczonych salmeterolem.
Zwigkszona czgstos¢ zglaszania zapalenia ptuc w przypadku leczenia salmeterolem z flutykazonu
propionianem w dawce 50 mikrogramow + 250 mikrograméw dwa razy na dobe wydaje si¢ by¢
porownywalna do czgstosci zgtaszanej w przypadku leczenia salmeterolem z flutykazonu
propionianem w dawce 50 mikrogramow + 500 mikrograméw dwa razy na dobe w badaniu TORCH.

Astma

Wieloosrodkowe badanie kliniczne dotyczgce stosowania salmeterolu w astmie (ang. Salmeterol
Multi-center Asthma Research Trial, SMART)

Wieloosrodkowe badanie kliniczne dotyczace stosowania salmeterolu w astmie (SMART) byto 28-
tygodniowym badaniem prowadzonym w USA, w ktorym oceniano bezpieczenstwo stosowania
salmeterolu w poréwnaniu z placebo dodawanego do zwyktej terapii u dorostych i mtodziezy. Chociaz
nie bylo istotnych réznic w pierwszorzedowym punkcie koncowym tacznej liczby zgondéw
zwigzanych z ukladem oddechowym oraz zagrazajacych zyciu zdarzen zwigzanych z uktadem
oddechowym, badanie wykazato znaczacy wzrost liczby zgonéw zwigzanych z astma u pacjentow
otrzymujacych salmeterol (13 zgondéw wsrdd 13 176 pacjentow leczonych salmeterolem

w poréwnaniu z 3 zgonami wsrod 13 179 pacjentdw otrzymujacych placebo).

Badanie nie zostato zaprojektowane w celu oceny wptywu jednoczesnego stosowania wziewnych
kortykosteroidow, a tylko 47% pacjentow zglosito stosowanie wziewnych kortykosteroidow na
poczatku badania.

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania salmeterolu z flutykazonu propionianu w poréwnaniu

z samym flutykazonu propionianem w astmie

Przeprowadzono dwa wieloo$rodkowe 26-tygodniowe badania w celu poréwnania bezpieczenstwa

i skutecznosci stosowania salmeterolu z flutykazonu propionianem w poréwnaniu do stosowania
samego flutykazonu propionianu — jedno u dorostych i mtodziezy (badanie AUSTRI), a drugie

u dzieci i mtodziezy w wieku 4-11 lat (badanie VESTRI). W przypadku obu badan wiaczeni pacjenci
mieli astme przewlekla w stopniu umiarkowanym do cigzkiego z hospitalizacja w wywiadzie
zwigzang z astmg lub zaostrzenia astmy w poprzednim roku. Glownym celem kazdego badania byto
ustalenie, czy dodanie dtugo dziatajacych agonistoéw receptora ,-adrenergicznego do terapii
wziewnymi kortykosteroidami (salmeterol + flutykazonu propionian) nie r6zni si¢ od monoterapii
wziewnymi kortykosteroidami (flutykazon propionianiu) pod wzgledem ryzyka ci¢zkich zdarzen
zwiazanych z astma (hospitalizacja zwigzana z astma, intubacja dotchawicza i zgon). Drugim celem
oceny skutecznosci tych badan byta ocena, czy terapia wziewnymi kortykosteroidami i dlugo
dziatajgcymi agonistami receptora f-adrenergicznego (salmeterol + flutykazon propionianiu)
przewyzsza monoterapi¢ wziewnymi kortykosteroidami (flutykazon propionianiu) pod wzgledem
cigzkiego zaostrzenia astmy (zdefiniowanego jako pogorszenie astmy wymagajace stosowania
ogolnoustrojowych kortykosteroidow przez co najmniej 3 dni lub hospitalizacja w szpitalu lub wizyta
na oddziale ratunkowym z powodu astmy wymagajgcej podania ogolnoustrojowych
kortykosteroidow).
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W badaniach AUSTRI i VESTRI zostato zrandomizowanych i otrzymato leczenie w sumie
odpowiednio 11 679 i 6 208 pacjentow. W odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego
oceny bezpieczenstwa w obu badaniach uzyskano wynik ,,non-inferiority ”’ (stosowanie salmeterol-FP
bylo nie gorsze niz stosowanie FP) (patrz tabela ponizej).

Ciezkie zdarzenia zwiazane z astma w 26-tygodniowych badaniach AUSTRI i VESTRI

AUSTRI VESTRI
Salmeterol-FP FP Salmeterol-FP FP
(n=5834) (n=15 845) (n=3107) (n=3101)
ZYozony punkt koncowy 34 (0,6 %) 33 (0,6 %) 27 (0,9 %) 21 (0,7 %)
(zwigzane z astma
hospitalizacja, intubacja
dotchawicza lub zgon)
Salmeterol-FP/FP 1,029 1,285
Hazard wzgledny (95 % (0,638-1,662)* (0,726-2,272)°
przedziat ufnosci)
Zgon 0 0 0 0
Hospitalizacja zwigzana 34 33 27 21
Z astma
Intubacja dotchawicza 0 2 0 0
a jesli uzyskany 95 % przedzial ufnosci dla oszacowanego ryzyka wzglgednego wynosit mniej niz 2,0, to ,,non-

inferiority" zostato potwierdzone.
jesli uzyskany 95 % przedzial ufnosci dla oszacowanego ryzyka wzglednego wynosit mniej niz 2,675, to ,,non-
inferiority" zostato potwierdzone.

W obu badaniach osiagnigto drugorzedowy punkt koncowy dotyczacy skutecznosci — skrocenie czasu
do pierwszego zaostrzenia astmy w odniesieniu do stosowania salmeterolu w polaczeniu z flutykazonu
propionianem w poréwnaniu do stosowania flutykazonu propionianu w monoterapii. Jednak tylko

w badaniu AUSTRI byt on istotny statystycznie:

AUSTRI VESTRI
Salmeterol-FP FP Salmeterol-FP FP

(n=5 834) (n=15 845) (n=3107) (n=3101)
Liczba pacjentow 480 (8 %) 597 (10 %) 265 (9 %) 309 (10 %)
Z zaostrzeniem astmy
Salmeterol-FP/FP 0,787 0,859
Hazard wzgledny (95 % (0,698; 0,888) (0,729; 1,012)
przedziat ufno$ci)

Dzieci i mtodziez

Produkt leczniczy Duexon Pro nie jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat (patrz
punkt 4.2). Opisane ponizej badania kliniczne zostaty przeprowadzone z uzyciem wczesniej
zatwierdzonego produktu. Opisane badania nie zostaly przeprowadzone z uzyciem produktu Duexon
Pro.

W badaniu SAM101667 u 158 dzieci w wieku od 6 do 16 lat z objawami astmy zastosowanie
salmeterolu w skojarzeniu z flutykazonu propionianem jest tak skuteczne w zakresie kontroli objawow
1 czynnosci phuc jak podwojenie dawki propionianu flutykazonu. Badanie to nie miato na celu
zbadania ich wptywu na czg¢stos¢ wystepowania zaostrzen.

W 12-tygodniowym badaniu z udziatem dzieci w wieku od 4 do 11 lat [n=257] leczonych
salmeterolem i flutykazonu propionianem (50 mikrogramow + 100 mikrogramow) lub salmeterolem
(50 mikrogramow) w skojarzeniu z flutykazonu propionianem 100 mikrograméw oba dwa razy na
dobe, w obu grupach leczenia wystapito 14 % zwickszenie warto$ci szczytowego przeptywu
wydechowego, a takze poprawa wyniku oceny objawow i doraznego stosowania salbutamolu. Nie
bylo réznic pomiedzy dwiema grupami. Nie byto réznic dotyczacych parametréw bezpieczenstwa
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pomigdzy dwiema grupami leczenia.

W 12-tygodniowym badaniu z udziatem dzieci w wieku od 4 do 11 lat [n= 203] zrandomizowanych do
badania w grupach rownoleglych z przewlekla astma i wystgpowaniem objawow mimo stosowania
kortykosteroidow wziewnych gtownym celem byto bezpieczenstwo. Dzieci otrzymywaly salmeterol

z flutykazonu propionianem (50 mikrogramoéow + 100 mikrograméw) lub flutykazonu propionian (100
mikrogramow) w monoterapii dwa razy na dobg. Dwoje dzieci otrzymujacych salmeterol z
flutykazonu propionianem i 5 dzieci otrzymujacych flutykazonu propionian wycofalto si¢ z badania z
powodu zaostrzenia astmy. Po 12 tygodniach zadne dziecko z zadnej grupy leczenia nie miato
nieprawidlowo niskiego wyniku z 24-godzinnego wydalania kortyzolu z moczem. Nie byto zadnych
innych r6znic dotyczacych profilu bezpieczenstwa pomigdzy dwiema grupami leczenia.

Produkty lecznicze zawierajgce flutykazonu propionian w leczeniu astmy w czasie cigzy
Obserwacyjne, epidemiologiczne, retrospektywne badanie kohortowe z wykorzystaniem
elektronicznej dokumentacji medycznej z Wielkiej Brytanii zostato przeprowadzone w celu oceny
ryzyka wystapienia duzych wrodzonych wad rozwojowych (ang. Major Congenital Malformations
(MCMs)) po wziewnej ekspozycji na FP w monoterapii lub salmeterol-FP w pierwszym trymestrze
cigzy w porownaniu do wziewnych kortykosteroidow niezawierajacych flutykazonu propionianu.
W badaniu tym nie stosowano poréwnania do placebo.

W kohorcie astmy 5 362 cigz narazonych na wziewne kortykosteroidy w pierwszym trymestrze —
zdiagnozowano 131 MCMs; 1 612 (30 %) bylo narazone na FP lub salmeterol-FP, z ktorych u 42
zdiagnozowano MCMs. Skorygowany iloraz szans dla zdiagnozowania MCMs przez 1 rok wynosit
1,1 (95 % CI: 0,5-2,3) dla kobiet z astmg umiarkowang narazonych na FP w poréwnaniu do
narazonych na wziewny kortykosteroid bez FP i 1,2 (95 % CI: 0,7-2,0) dla kobiet z cigzka astma
narazonych na FP w poréwnaniu do narazonych na wziewny kortykosteroid bez FP. Nie stwierdzono
roznic w ryzyku MCMs po narazeniu w pierwszym trymestrze na FP w monoterapii w poréwnaniu do
salmeterolu-FP. Bezwzgledne ryzyko MCM dla catego przekroju cigzkosci astmy wynosito od 2,0 do
2,9 na 100 ciaz narazonych na FP, co jest poréwnywalne z wynikami badan 15 840 cigz, w czasie
ktorych nie stosowano leczenia jak w astmie, w General Practice Research Database (2,8 zdarzen
MCM na 100 cigz).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne moga by¢ rozpatrywane na podstawie przesledzenia wlasciwosci
farmakokinetycznych obu substancji oddzielnie.

Salmeterol

Salmeterol dziata miejscowo w ptucach i dlatego stezenia w osoczu nie sg wskaznikiem jego dziatania
terapeutycznego. Z powodu technicznych trudno$ci w oznaczeniu stezenia substancji czynnej

w osoczu, wynikajgcych z bardzo matych stezen leku (okoto 200 pikogramow/ml Iub mniej) podczas
jego stosowania wziewnego w dawkach terapeutycznych, istnieje niewiele danych dotyczacych
wlasciwosci farmakokinetycznych salmeterolu.

Flutykazonu propionian

Catkowita biodostgpnos¢ flutykazonu propionianu po jednorazowym podaniu wziewnym u zdrowych
0s6b wynosi okoto 5 do 11 % dawki nominalnej, w zalezno$ci od typu uzytego inhalatora.

U pacjentéw z astmg lub POChP obserwowano mniejszg ekspozycje ogolnoustrojowa na stosowany
wziewnie flutykazonu propionian.

Wchianianie

Wchtanianie ogdlnoustrojowe odbywa si¢ gtownie z ptuc, poczatkowo jest szybkie, a nastepnie
powolne. Pozostata cz¢$¢ wziewnej dawki moze zostac¢ potknigta, lecz do krazenia ogolnego
wchianiana jest w stopniu minimalnym (<1%) wskutek stabej rozpuszczalnosci leku w wodzie

1 metabolizmu pierwszego przejscia. Istnieje liniowa zaleznos¢ miedzy dawka leku a ekspozycja
ogolnoustrojows.
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Dystrybucja

Losy flutykazonu propionianu w organizmie sg okreslane przez duzy klirens osoczowy
(1 150 ml/min), duza objgtos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (okoto 300 I) i okres poéitrwania
okoto 8 godzin. Lek wiaze si¢ z biatkami osocza w 91%.

Metabolizm

Flutykazonu propionian jest szybko usuwany z krazenia ogoélnoustrojowego. Glowna droga jest
metabolizm do nieaktywnej pochodnej kwasu karboksylowego; reakcja ta jest katalizowana przez
izoenzym 3A4 cytochromu P450. Inne niezidentyfikowane metabolity znaleziono rowniez w kale.

Eliminacja

Klirens nerkowy flutykazonu jest pomijalny. Mniej niz 5% dawki wydalane jest z moczem, glownie
w postaci metabolitow. Wigksza czgs¢ dawki jest wydalana z katem w postaci metabolitow
1 niezmienionej substancji czynnej.

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Duexon Pro nie jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat.
Opisane ponizej badania kliniczne zostaty przeprowadzone z uzyciem wczesniej zatwierdzonego
produktu. Opisane badania nie zostaty przeprowadzone z uzyciem produktu Duexon Pro.

W analizie farmakokinetyki w populacji wykorzystujacej dane z 9 kontrolowanych badan klinicznych,
w ktorych stosowano rozne urzadzenia (inhalator suchego proszku, inhalator ci$nieniowy

z dozownikiem), obejmujacych 350 pacjentow z astmg w wieku od 4 do 77 lat (174 pacjentow
w wieku od 4 do 11 lat) obserwowano wigksze narazenie ogdlnoustrojowe na flutykazonu propionian
po leczeniu inhalatorem suchego proszku zawierajacym salmeterol i flutykazon (50 mikrograméw +
100 mikrogramow) niz po leczeniu inhalatorem suchego proszku zawierajacym flutykazonu
propionian (100 mikrogramow).

Stosunek $redniej geometrycznej [90 % CI] dla salmeterolu w skojarzeniu z flutykazonu propionianem

w pordwnaniu z inhalatorem suchego proszku zawierajacym flutykazonu propionian;
z uwzglednieniem podziatu na populacje (populacja dzieci oraz populacja miodziezy i dorostych).

Leczenie (badane
W porownaniu Populacja AUC Cinax
z referencyjnym)

Salmeterol z flutykazonu Dzieci 1,20 [1,06 — 1,37] 1,25 1,11 = 1,41]
propionianem inhalator (od 4 do 11 Iat)
suchego proszku (50
mikrogramoéw + 100
mikrogramow)

w poréwnaniu z flutykazonu
propionianem inhalator
suchego proszku (100
mikrogramow)

Salmeterol z flutykazonu Mtodziez i dorosli 1,52 1,08 — 2,13] 1,52 1,08 — 2,16]
propionianem inhalator (=12 1at)
suchego proszku (50
mikrogramow + 100
mikrogramow)

w porownaniu z flutykazonu
propionianem inhalator
suchego proszku (100
mikrogramow)
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Wynik trwajacego 21 dni leczenia z zastosowaniem salmeterolu i flutykazonu inhalator 25
mikrogramow + 50 mikrogramow (2 inhalacje dwa razy na dobg, z komorg inhalacyjna lub bez
komory inhalacyjnej) lub salmeterolu i flutykazonu inhalator suchego proszku 50 mikrogramow +
100 mikrograméw (1 inhalacja dwa razy na dobe) byl oceniany u 31 dzieci w wieku od 4 do 11 lat z
tagodna astma. Ekspozycja ogdlnoustrojowa na salmeterol byta podobna w przypadku stosowania
salmeterolu i flutykazonu inhalator, salmeterolu i flutykazonu inhalator z komorg inhalacyjng i
salmeterolu i flutykazonu inhalator suchego proszku (odpowiednio 126 pg-h/ml [95 % CI: 70, 225],
103 pg-h/ml [95 % CI: 54, 200] 1 110 pg-h/ml [95 % CI: 55, 219]). Ekspozycja ogdlnoustrojowa na
flutykazonu propionian byta podobna w przypadku stosowania salmeterolu i flutykazonu inhalator z
komorg inhalacyjng (107 pg-h/ml [95 % CI: 45,7, 252,2]) i salmeterolu i flutykazonu inhalator
suchego proszku (138 pg-h/ml [95 % CI: 69,3, 273,2]), ale byta mniejsza w przypadku stosowania
salmeterolu i flutykazonu inhalator (24 pg-h/ml [95 % CI: 9,6, 60,2]).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Jedyne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u ludzi pochodza z badan
przeprowadzonych na zwierzetach i oparte sa na dziataniu farmakologicznym salmeterolu

1 flutykazonu propionianu podawanych oddzielnie. Obawy w zakresie bezpieczenstwa dotycza
nasilonego dziatania farmakologicznego.

W badaniach wplywu na rozrodczo$¢ przeprowadzonych na zwierzgtach glikokortykosteroidy
powodowaty powstawanie wad rozwojowych (rozszczep podniebienia, znieksztalcenia szkieletu).
Jednakze nie wydaje si¢, aby te wyniki badan na zwierzg¢tach odnosity si¢ do Iudzi stosujacych
zalecane dawki produktu leczniczego. Badania na zwierzetach z zastosowaniem salmeterolu
wykazywaly toksyczny wplyw na zarodek i ptdd tylko po ekspozycji na duze dawki. W nastepstwie
jednoczesnego podawania u szczurdéw stwierdzono zwigkszenie czgstosci wystepowania
przemieszczenia tetnicy pepkowej i niecatkowite kostnienie kosci potylicznej po zastosowaniu takich
dawek glikokortykosteroidow, ktére powoduja nieprawidtowosci. Ani salmeterolu ksynafonian, ani
flutykazonu propionian nie wykazywaty toksycznos$ci genetyczne;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna (ktora zawiera biatka mleka)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek do inhalacji znajduje si¢ w blistrze umieszczonym na podstawie z folii

z aluminium/OPA/PVC pokrytej zrywalng folig PET/papierem/PVC. Blister umieszczony jest

w inhalatorze z tworzywa sztucznego o biatym kolorze, z jasnorézowa ((50 mikrogramow +

100 mikrogramow)/dawke), rozowa ((50 mikrogramow + 250 mikrograméw)/dawke) lub fioletowa
((50 mikrogramow + 500 mikrogramow)/dawke) przesuwang ostong ustnika z czerwong blokada
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bezpieczenstwa.

Inhalator jest zapakowany w torebce z potrojnej laminowane;j folii sktadajace;j si¢ z folii
poliestrowej/ADH/aluminiowej/ADH/polietylenowe;.

Plastikowy wyrob jest dostepny w kartonowych opakowaniach, ktoére mieszcza:
1 x 60 dawek Duexon Pro

lub 2 x 60 dawek Duexon Pro

lub 3 x 60 dawek Duexon Pro

lub 10 x 60 dawek Duexon Pro

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Duexon Pro uwalnia proszek, ktory jest wdychany do ptuc. Duexon Pro zaopatrzony jest w licznik

dawek wskazujacy ich pozostalg liczbe. Szczegotowa instrukcja dotyczaca stosowania — patrz Ulotka

dla pacjenta.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed Pharma S.A.

Pienkéw, ul. M. Adamkiewicza 6A

05-152 Czosnéw

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Duexon Pro, (50 mikrograméw + 100 mikrogramow)/dawke: 26026

Duexon Pro, (50 mikrograméw + 250 mikrogramoéw)/dawke: 26027
Duexon Pro, (50 mikrograméw + 500 mikrogramow)/dawke: 26028

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.09.2020
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.2025
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