VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Asmanex Twisthaler 200 mikrog/annos inhalaatiojauhe

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi annos siséltdd 200 mikrogrammaa mometasonifuroaattia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Suositeltu enimmdisannos sisiltdd 4,64 mg laktoosia vuorokaudessa.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Inhalaatiojauhe.
Valkomnen tai melkein valkoinen jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Asmanex Twisthaler 200 mikrog/annos inhalaatiojauhe on tarkoitettu aikuisten ja vahintdén 12-vuotiaiden
nuorten jatkuvasti oireilevan astman sddnndlliseen hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Asmanex Twisthaler 200 mikrog/annos inhalaatiojauhe voidaan ottaa ainoastaan inhalaationa suun kautta.
Potilaita on neuvottava huuhtelemaan suu vedelld jokaisen annoksen ottamisen jilkeen ja sylkemédén suun
sisdltd pois niclemétta.

Annostus
Annossuositukset on laadittu astman vaikeusasteen mukaan (ks. kriteerit jiliempana).

Potilaat, joilla on jatkuvasti oireileva lievi tai keskivaikea astma: Suositeltava aloitusannos useimmille
néistéd potilaista on 400 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa. On ndyttda siitd, ettd astma saadaan paremmin
hallintaan, jos timd vuorokausiannos otetaaniltaisin. Joidenkin potilaiden astman hallinta saattaa onnistua
paremmin, jos 400 mikrogramman vuorokausiannos jaetaan kahteen annokseen (200 mikrogrammaa kaksi
kertaa vuorokaudessa).

Asmanex Twisthaler inhalaatiojauheen annostus mééritetdéin yksilollisesti ja pienimpddn annokseen, jolla
astmaoireet pysyvét tehokkaasti hallinnassa. Annoksen pienentdminen 200 mikrogrammaan kerran
vuorokaudessa, iltaisin otettuna, saattaa joissain tapauksissa riittdd tehokkaaksi ylldpitohoidoksi.

Potilaat, joilla on vaikea astma: Aloitusannostukseksi suositellaan 400 mikrogrammaa kahdesti
vuorokaudessa. Se on suositeltu enimméaisannostus. Kun oireet ovat hallinnassa, Asmanex
Twisthaler -annostus lasketaan pienimpaan tehokkaaseen annokseen.

Potilaille, joilla on vaikea astma ja jotka tarvitsevat oraalisia kortikosteroideja, Asmanex Twisthaler
aloitetaan samanaikaisesti systeemisen kortikosteroidin normaalin ylldpitoannoksen kanssa. Noin viikkon



kuluttua systeemisti kortikosteroidihoitoa voidaan ruveta véhitellen lopettamaan pienentdmélld péivittdin tai
joka toinen pdivd suun kautta otettavaa steroidiannosta. Seuraavan kerran annosta pienennetéédn 1 - 2 viikkon
kuluttua potilaan vasteesta ripppuen. Tavallisesti annosvihennykset eivit saisi ylittdd 2,5 mg prednisonia/vrk
tai sitd vastaavaa midrid toista valmistetta.

Systeemihoidon lopettaminen tulisi ehdottomasti tehdd hitaasti. Oraalista kortikosteroidildékitysta
lopetettaessa potilaan tilaa on seurattava tarkoin, myds hengitystoimintojen mittauksilla, mahdollisten
epdstabiilin astmaan viittaavien oireiden ja lisamunuaisten vajaatoiminnan havaitsemiseksi (ks. kohta 4.4).

Potilaalle tulee kertoa, ettd Asmanex Twisthaler -valmiste eiole tarkoitettu kdytettiviksi tarpeen mukaan
”kohtauslddkkeend” akuuttien oireiden hoitoon, vaan ettd terapeuttisen hyodyn yllapitaimiseksi titd tuotetta
tulee kiyttda sddnnollisesti, vaikka oireita ei olisikaan.

Erityiset potilasryhmit

Pediatriset potilaat
Asmanex Twisthaler 200 mikrog/annos -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa
ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Lékkddt yli 65-vuotiaat potilaat
Annostuksen sovittaminen ei ole tarpeen.

Antotapa

Valmiste on tarkoitettu kédytettdviksi vain inhalaationa.

Potilaalle on opetettava inhalaattorin oikea kaytto (ks. jililempéand).

Potilaan tulee olla pystyasennossa kéyttdessddan valmistetta.

Tarkista ennen korkin avaamista, ettd laskuri ja korkissa oleva osoitin ovat kohdakkain. Inhalaattori avataan
poistamalla valkoinen korkki laitteen ollessa pystyasennossa (vaaleanpunainen pohjaosa alaspdin).
Pohjaosasta pidetdén kimni ja korkkia kierretddn vastapdividn. Laskurin lukema pienenee yhdelld korkkia
avattaessa. Potilasta neuvotaan viemdan inhalaattori suuhun, sulkemaan huulet suukappaleen ympérille ja
hengittima&dn nopeasti ja syvidén sisddn. Heti sisidnhengityksen jilkeen inhalaattori otetaan pois suusta ja
pidétetdén hengitystd noin 10 sekunnin ajan tainiin pitkddn kuin se onnistuu vaivattomasti. Inhalaattorin lapi
ei saa uloshengittdd. Laite tulee sulkea korkilla vélittomésti inhalaation jilkeen. Laitetta suljettaessa
inhalaattorin on oltava pystyasennossa. Seuraava annos latautuu kiertimalld korkkia myotépdivaan ja
painamalla sitd samanaikaisesti hieman kunnes kuuluu naksahdus ja korkki on sulkeutunut kunnolla.
Korkissa olevan osoittimen on oltava tdsmélleen laskurin ikkunan kohdalla. Potilasta neuvotaan
huuhtelemaan suu vedelld inhalaation jilkeen ja sylkemddn suun siséltd pois nielemittd. Tadma auttaa
vihentdméén kandidiaasin mahdollisuutta.

Numerondytto osoittaa, milloin viimeinen annos on otettu: annoksen 01 jilkeen laskuriin tulee lukema 00 ja
korkki lukkiutuu, jonka jilkeen laite on hévitettdva. Inhalaattori on pidettdvéd aina puhtaana ja kuivana.
Suukappale voidaan puhdistaa ulkopuolelta kuivalla linalla tai paperipyyhkeelld. Inhalaattoria eisaa pesté ja
sitd on suojeltava kastumiselta.

Katso yksityiskohtaiset ohjeet pakkausselosteesta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Suunielun kandidiaasi




Asmanex Twisthaler 200 mikrog/annos inhalaatiojauhe -valmistetta koskevissa klinisissé tutkimuksissa
joillakin potilailla esiintyi suun kandidiaasia (sammasta), jota usein littyy tdmén ryhmén valmisteiden
kayttoon. Tama infektio saattaa vaatia asianmukaista sienilddkitystd ja Asmanex Twisthaler -hoidon
keskeyttamisté joiltakin potilailta (ks. kohta 4.8). Neuvo potilaita huuhtomaan suunsa vedelli Asmanex
Twisthaler -annoksen ottamisen jilkeen ja sylkemidn suun sisillon pois nielemétta.

Kortikosteroidien systeemiset vaikutukset

Inhaloitavien kortikosteroidien systeemisid vaikutuksia saattaa esiintyd, erityisesti kiytettdessd suuria
annoksia pitkdaikaisesti. Systeemisten vaikutusten esiintyminen on kuitenkin vahemman todenndkoistd kuin
kaytettdessd suun kautta otettavia kortikosteroideja, ja ne voivat olla erilaisia eri potilailla ja eri
kortikosteroidivalmisteiden valilldi. Mahdollisia systeemisid vaikutuksia ovat Cushingin oireyhtyma,
Cushingin oireyhtymin kaltaiset oireet, lisimunuaisten toiminnan heikkeneminen, lasten ja nuorten kasvun
hidastuminen, luun mineraalitheyden pieneneminen, kaihi, glaukooma sekd harvemmin psykologiset ja
kayttaytymiseen littyvit vaikutukset kuten psykomotorinen hyperaktiivisuus, unihdiriét, ahdistuneisuus,
masentuneisuus tai aggressiivinen kdyttdytyminen (erityisesti lapsilla). Siksi on tirkeda, ettd kéytettdessa
inhaloitavia kortikosteroideja haetaan pienin vaikuttava annos, jolla astman oireet pysyvit hallinnassa.

Systeemisesti tai topikaalisesti (mukaan lukien intranasaalisesti, inhalaationa ja intraokulaarisesti)
kéytettdvien kortikosteroidien kidyton yhteydessd saatetaan ilmoittaa ndkohéiridistd. Jos potilaalla esiintyy
oireita, kuten nddn hdmértymistd tai muita nikohdirioitd, potilas on ohjattava silméldédkarille, joka arvioi
nékohéirididen mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma tai harvinaiset sairaudet, kuten
sentraalinen seroosi korioretinopatia (CSCR), joista on ilmoitettu systeemisten tai topikaalisten
kortikosteroidien kiyton jalkeen.

Sirryttiessd systeemisesti vaikuttavista kortikosteroideista

Erityistd huolellisuutta on noudatettava siirryttdessé systeemisesti vaikuttavista kortikosteroideista Asmanex
Twisthaler -hoitoon. Lisimunuaisten vajaatoiminnasta johtuvia astmapotilaiden kuolemantapauksia on
esiintynyt siirryttdessa (ja sen jilkeen) systeemisesti vaikuttavista kortikosteroideista inhaloitaviin
kortikosteroideihin, joiden systeeminen vaikutus on vdhdisempi. Hypotalamus-aivolisdke-lisimunuaisakselin
(HP A-akselin) toiminnan palautuminen kestdé useita kuukausia systeemisen kortikosteroidihoidon
lopettamisen jilkeen.

Systeemisen kortikosteroidin annosta pienennettiessé saattavat jotkut potilaat kokea systeemisten
kortikosteroidien lopettamiseen liittyvid oireita, esim. nivel- ja/tai lihaskipua, uupumusta ja masennusta,
huolimatta keuhkotoimintojen sdilymisesté tai jopa paranemisesta. Niitd potilaita tulee kannustaa jatkamaan
sekd Asmanex Twisthaler -hoitoa ettd systeemisen kortikosteroidin lopettamista, ellei ole havaittavissa
lisimunuaisten vajaatoiminnan objektiivisia oireita. Jos ilmenee merkkejd lisimunuaisten vajaatoiminnasta,
systeemisen kortikosteroidin annosta suurennetaan viliaikaisesti ja jatketaan sitten lopettamista hitaammin.

Stressitilanteissa, esimerkiksi vammojen, leikkauksen tai infektion yhteydessé tai vaikean astmakohtauksen
aikana, systeemisesté kortikosteroidihoidosta inhaloitavaan kortikosteroidihoitoon siirtyneille potilaille on
annettava systeemisid kortikosteroideja lyhyend tiydentdvina hoitojaksona, ja annosta pienennetdén
asteittain oireiden rauhoituttua.

Systeemisid kortikosteroideja saavien potilaiden tulisi pitdéd aina mukanaan oraalisia kortikosteroideja ja
hoitokorttia, johon on merkitty systeemisen kortikosteroidin tarve stressitilanteissa ja suositeltu annostus.
Lisdmunuaiskuoren toimintakokeita, erityisesti plasman kortisolipitoisuuden aamuarvoa, tulisi seurata
saannollisin vélein.

Siirryttidesséd systeemisesti kortikosteroidista Asmanex Twisthaler inhalaatiojauhehoitoon, saattaa joillekin
potilaille ilmaantua allergisia oireita, jotka systeeminen kortikosteroidi on pitdnyt kurissa. Nidissa tapauksissa
suositellaan oireenmukaista hoitoa.

Vaikutukset HP A -akselin toimintaan

Astmaoireet saadaan usein hallintaan Asmanex Twisthaler -hoidolla, ja hoito vaikuttaa vihemmén HPA -
akselin toimintaan kuin terapeuttisesti ekvivalentit oraaliset prednisoniannokset. Vaikka
mometasonifuroaatin systeemisen hyétyosuuden on osoitettu olevan pieni suositeltua annostusta




kaytettdessd, ladkeaine imeytyy verenkiertoon ja silli saattaa olla systeemisid vaikutuksia suurempina
annoksina. Jotta vaikutukset HP A-akselin toimintaan pysyisivdt védhiisind, suositeltua Asmanex
Twisthaler -annosta ei pidéd ylittd4 ja se on titrattava yksilollisesti kullekin potilaalle pienimpaan
tehokkaaseen annokseen.

Akuutit astmakohtaukset

Kuten muitakin inhaloitavia astmaldikkeitd kiytettdessd, bronkospasmeja ja lisddntynyttd hengityksen
vinkumista saattaa esiintyd heti annoksen ottamisen jilkeen. Jos Asmanex Twisthaler -inhalaation ottaminen
johtaa bronkospasmiin, potilaan on suositeltavaa ottaa vilittoméasti nopeavaikutteista inhaloitavaa
bronkodilaattoria. Potilasta on siksi kehotettava pitiméan sopiva beeta,-agonistia sisdltiva bronkodilaattori-
inhalaattori aina saatavilla. Téllaisissa tapauksissa Asmanex Twisthaler -hoito lopetetaan vlittomasti ja
aloitetaan muu hoito.

Asmanex Twisthaler -valmiste ei laajenna keuhkoputkia, eikd sitd ole tarkoitettu bronkospasmin nopeaan
lievitykseen tai astmakohtauksen hoitoon. Siksi potilaita tulee neuvoa pitiméén sopivaa lyhytvaikutteista

beeta,-agonistia sisdltdvda bronkodilaattori-inhalaattoria saatavilla kiytettdviksi tarvittaessa. Potilaita on
my0s kehotettava hakeutumaan vélittomasti ladkéarin hoitoon, jos astma vaikeutuu dkillisesti.

Astman pahenemisvaiheet

Potilaita on kehotettava ottamaan heti yhteyttd laékériinsd, elleivdt timédn valmisteen kdyton aikana
ilmaantuvat astmaoireet lievity bronkodilaattoreilla taijos uloshengityksen huippuvirtausarvo laskee. Tama
saattaa merkitd astman pahenemista ja potilaat saattavat tarvita systeemistd kortikosteroidihoitoa tillaisten
episodien aikana. Niiden potilaiden hoidossa voidaan harkita inhaloitavan mometasonifuroaatin annostuksen
titraamista suositelfuun enimméisannokseen.

Immunosuppressio

Asmanex Twisthaler -valmistetta on kdytettédvi varoen, jos lainkaan, mikéli potilaalla on hoitamaton
aktiivinen tai latentti tuberkuloottinen hengityselimiston infektio, hoitamaton sieni- tai bakteeri-infektio tai
systeeminen virusinfektio tai silmidn herpes simplex -infektio.

Kortikosteroideja tai muuta immunosuppressiivista laékitystd saaville potilaille on kerrottava tiettyihin
tartuntoihin (esim. vesirokko, tuhkarokko) littyvistd vaaroista ja heitd on kehotettava ottamaan yhteytta
ladkarin, mikili he altistuvat niille tartuntataudeille. Tamé on erityisen tirkeda lapsipotilailla.

Vaikutukset kasvuun

Huonosti hallinnassa pysyva krooninen sairaus, kuten astma, tai kortikosteroidilidkitys voi hidastaa lapsen
tai nuoren kasvua. Lidkéreitd kehotetaan seuraamaan tarkoin kortikosteroidihoitoa saavien nuorten kasvua
kortikosteroidin antoreitistd rijppumatta. Mikéli nuoren kasvu niyttdd hidastuneen, kortikosteroidihoidon
hydtyd astman hallinnassa tulisi verrata mahdollista kasvun hidastumista vastaan.

Jos kasvu hidastuu, hoito on arvioitava uudelleen, ja inhaloitavien kortikosteroidien annostus tulee pienentda
alimmalle mahdolliselle tasolle, joka pitdd oireet tehokkaasti hallinnassa. Lisdksi on harkittava potilaan
lahettdmistéd lasten hengityselinsairauksiin erikoistuneen ladkérin vastaanotolle.

Lisimunuaisten vajaatoiminta

Inhaloitavien kortikosteroidien kéyttdon saattaa littyd klinisesti merkitsevdd lisimunuaisten vajaatoimintaa,
erityisesti kiytettdessd suuria annoksia pitkdaikaisesti ja varsinkin, jos kdytetdin suositellun annostason
ylittdvid annoksia. TAmi on otettava huomioon stressitilanteissa tai elektiivisten leikkausten yhteydessa,
jolloin saatetaan tarvita lisaksi systeemisid kortikosteroideja. Klinisissd tutkimuksissa, joissa Asmanex
Twisthaler -valmistetta annettiin pitkdaikaishoitona <800 mikrogramman vuorokausiannoksina, ei
kuitenkaan havaittu viitteitd HP A-akselin toiminnan suppressiosta.

Annostuksessa huomioitavaa




Hoitovasteen puuttumista tai vaikeita astman pahenemisvaiheita on hoidettava suurentamalla inhaloitavan
mometasonifuroaatin ylldpitoannosta ja antamalla tarvittaessa systeemistd kortikosteroidihoitoa ja beeta-
agonisteja ja/tai antibioottia, jos epdillidn infektiota.

Potilaalle tulee kertoa, ettei ole suositeltavaa lopettaa Asmanex Twisthaler -hoitoa #killisesti.

Ei ole néytt64 siitd, ettd timén valmisteen antaminen suositusannosta suurempina annoksina lisdisi tehoa.

Laktoosi-intoleranssipotilaat
Suurin suositeltu vuorokausiannos sisiltid 4,64 mg laktoosia/vrk. Tama madrd ei normaalisti atheuta
ongelmia laktoosi-intoleranssipotilaille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Klimisesti merkitsevit lddkeaineiden yhteisvaikutukset ovat epdtodennikoéisid, koska inhalaation jilkeen
pitoisuus plasmassa on hyvin pieni. Kuitenkin systeeminen altistus mometasonifuroaatille saattaa voimistua,
jos kéytetddn vahvoja CYP3A4-entsyymin estijid (esimerkiksi ketokonatsoli, itrakonatsoli, nelfinaviiri,
ritonaviiri, kobisistaatti) samanaikaisesti mometasonifuroaatin kanssa. Kun inhaloitavaa
mometasonifuroaattia annetaan samanaikaisesti potentin CYP3A4-entsyymin estdjin ketokonatsolin kanssa,
voidaan havaita vihdinen mutta marginaalisesti merkitsevéd (p = 0,09) seerumin kortisolin AUC _,4)-arvon
pieneneminen ja plasman mometasonifuroaattipitoisuuden nousu noin kaksinkertaiseksi.

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyisséd tutkimuksissa.

Yhteiskdyton CYP3Am estdjien kuten kobisistaattia siséltdvien valmisteiden kanssa odotetaan suurentavan
systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten riskid. Tadmédn yhdistelmén kéyttod on viltettdva, ellei hyoty ole
suurempi kuin suurentunut systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin potilaita on seurattava
systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten varalta.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja mometasonifuroaatin kdytdstd raskaana oleville naisille.
Mometasonifuroaatilla, kuten muillakin glukokortikoideilla, tehdyissé eldinkokeissa on havaittu
lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Kuten muitakaan inhaloitavia kortikosteroideja, mometasonifuroaattia ei pidd kayttda raskauden aikana,
paitsi jos todennikoinen didille koituva hyoty ylittdd &idille, sikidlle tailapselle mahdollisesti aiheutuvan
riskin. Raskauden aikana kortikosteroideja saaneiden ditien lapsia on seurattava tarkoin mahdollisen
hypoadrenalismin varalta.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvatkd mometasonifuroaatti tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat

farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet, ettd mometasonifuroaatti erittyy
maitoon (ks. kohta 5.3). On pditettdva lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko mometasonifuroaattihoito
ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmallisyys
Rotilla tehdyissd lisddantymistutkimuksissa eiole havaittu vaikutuksia hedelmillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Asmanex Twisthaler 200 mikrog/annos nhalaatiojauheella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja
koneiden kéyttdkykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto




Lumekontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa suun kandidiaasi oli hyvin yleinen (> 10 %)

400 mikrogrammaa kahdesti pdivdsséd saaneiden ryhméssi. Muita yleisid (1 — 10 %) hoidosta aiheutuneita
haittavaikutuksia olivat nielutulehdus, pddnsérky ja dysfonia. Asmanex Twisthaler inhalaatiojauheella
klinisissd tutkimuksissa sekd markkinoillaolon aikaisessa seurannassa havaitut hoitoon Hhittyvét
haittavaikutukset on lueteltu alla.

Haittavaikutustaulukko

Kliinisissd tutkimuksissa ja myyntiluvan myontdmisen jélkeen ilmoitetut haittavaikutukset on lueteltu
taulukossa hoito-ohjelman, vaikeusasteen ja elinjarjestelmdn mukaan kéyttden suositeltuja termeja.
Esiintymistiheydet méaritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000);
tuntematon (koska saatavissa oleva ticto eiriitd arviointiin).

QD (otto kerran BID (otto kahdesti
vuorokaudessa) vuorokaudessa)
200 mikrog | 400 mikrog | 200 mikrog | 400 mikrog

Elinjérjestelma
Infektiot
Kandidiaasi yleinen yleinen yleinen hyvin yleinen
Immuunijirjestelmd
Yliherkkyysreaktiot tuntematon tuntematon tuntematon tuntematon

mukaan lukien ihottuma,
kutina, angioedeema ja
anafylaktinen reaktio
Psyykkiset hdiiriot
Psykomotorinen tuntematon tuntematon tuntematon tuntematon
hyperaktiivisuus,
unihdiriét, ahdistuneisuus,
masentuneisuus tai
aggressiivinen

kayttdytyminen

Hengityselimet,
rintakehd ja vilikarsina
Nielutulehdus yleinen yleinen yleinen yleinen
Dysfonia melko yleinen yleinen yleinen
harvinainen
Astman paheneminen tuntematon tuntematon tuntematon tuntematon
mukaan lukien yska,
hengenahdistus,
hengityksen vinkuminen
ja bronkospasmi
Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Padnsarky yleinen yleinen yleinen yleinen
Silmit
Naon himértyminen (ks. | tuntematon tuntematon tuntematon tuntematon
my0s kohta 4.4)

Kun suun kautta otettavista kortikosteroideista riippuvaisille potilaille annettin Asmanex Twisthaler -hoitoa
400 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa 12 viikon ajan, suun kandidiaasia esiintyi 20 %:lla ja dysfoniaa
7 %:lla potilaista. Ndiden vaikutusten katsottiin johtuvan hoidosta.



Melko harvoin raportoituja haittavaikutuksia olivat suun ja kurkun kuivuminen, dyspepsia, painon
lisdéntyminen ja syddmentykytys.

Kuten muitakin inhaloitavia valmisteita kdytettdessd, bronkospasmia saattaa esiintyd (ks. kohta 4.4
Varoitukset ja kdyttoon littyvdt varotoimet). Se pitdd hoitaa vilittomésti nopeavaikutteisella inhaloitavalla
bronkodilaattorilla. Asmanex Twisthaler keskeytetdén vilittomaésti, arvioidaan potilaan tila ja tarvittaessa
aloitetaan muu hoito.

Inhaloitavat kortikosteroidit saattavat aiheuttaa systeemisid vaikutuksia, varsinkin jos niitd annetaan suurina
annoksina pitkdaikaisesti. Néitd voivat olla Lisdmunuaisten toiminnan heikkeneminen, lasten ja nuorten
kasvun hidastuminen ja luun mineraalitiheyden pieneneminen.

Kuten muidenkin inhaloitavien kortikosteroidien kdyton yhteydessé, harvinaisina tapauksina on raportoitu
ilmenneen glaukoomaa, silmdnpaineen kohoamista ja/tai kaihia.

Kuten muitakin glukokortikoideja kiytettidessd, tulee ottaa huomioon yliherkkyysreaktioiden kuten
ihottuman, urtikarian, kutinan seké silmien, kasvojen, huulten ja kurkun punoituksen ja turvotuksen
mahdollisuus.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Koska valmisteen biologinen hy6tyosuus on pieni, yliannostus ei todennikoisesti vaadi muuta hoitoa kuin
tilan seurantaa, minké jilkeen aloitetaan hoito ladkéarin miadradmalld annoksella. Liian suuret inhaloidut tai
oraaliset kortikosteroidiannokset saattavat johtaa HP A -akselin toiminnan suppressioon.

Hoito

Jos on inhaloitu suositeltua suurempia annoksia mometasonifuroaattia, hoitoon tulee kuulua lisdmunuaisten
toiminnan seuraaminen. Mometasonifuroaattilidkitystd voidaan jatkaa annoksilla, jotka pitdvit astmaoireet
hallinnassa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut astmainhalaatiot, Glukokortikoidit, ATC-koodi: RO3BAO07.

Vaikutusmekanismi

Mometasonifuroaatti on paikallisesti kéytettdvi glukokortikoidi, jolla on paikallisia anti-inflammatorisia
ominaisuuksia.

Mometasonifuroaatin vaikutusten mekanismi perustuu todennékdisesti suurelta osin aineen kykyyn estia
tulehduksen vilittdjdaineiden vapautumista. Mometasonifuroaatti estdd in vitro leukotrieenien vapautumista
allergisten potilaiden valkosoluista. Soluviljelméssd mometasonifuroaatti esti voimakkaasti IL-1:n, IL-5:n,




IL-6m ja TNF-alfan synteesid ja vapautumista. Se estéd voimakkaasti my0s leukotrieenien tuotantoa ja
liséiksi se estdd erittdin voimakkaasti Th,-sytokiinien, IL-4:n ja IL-5:n, tuotantoa ihmisen CD4+ T-soluissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Mometasonifuroaatin affiniteetti thmisen glukokortikoidireseptoriin in vitro onnoin 12-kertainen
deksametasonin, 7-kertainen triamsinoloniasetonidin, 5-kertainen budesonidin ja 1,5-kertainen flutikasonin
vastaavaan affiniteettiin verrattuna.

Klinisesséd tutkimuksessa inhaloidun mometasonifuroaatin on osoitettu vihentdvan hyperreaktiivisten
potilaiden hengitysteiden reaktioherkkyyttd adenosiinimonofosfaattiin. Toisessa tutkimuksessa viiden péivan
Asmanex Twisthaler -esihoito Lievitti merkitsevésti varhais- ja myohéisvaiheen reaktioita inhaloidulla
allergeenilla tehdyissé altistuskokeissa ja vdhensi myds allergeenin indusoimaa hyperreaktiivisuutta
metakoliinille.

Inhaloidun mometasonifuroaatin osoitettin myos véhentévén tulehdussolujen (eosinofiilien kokonaismédran
ja aktivoituneiden eosinofiillien méaérén) lisidntymistd indusoidussa yskoksessi allergeeni- ja
metakoliinialtistuksen jilkeen. Ndiden l0ydosten kliinistd merkitystd ei tunneta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kun astmapotilaille annettiin inhaloitavaa mometasonifuroaattia sadnnéllisesti neljan vilkkon ajan annoksina,
joiden suuruus vaihteli 200 mikrogrammasta kahdesti vuorokaudessa 1200 mikrogrammaan kerran
vuorokaudessa, klinisesti merkitsevdd HP A -akselin toiminnan suppressiota ei havaittu millidn annostasolla,
ja havaittavia systeemisid vaikutuksia esiintyi ainoastaan 1600 mikrogramman vuorokausiannoksilla.

Klinisissd pitkdaikaistutkimuksissa, joissa vuorokausiannos oli enintddn 800 mikrogrammaa, ei havaittu
viitteitd HP A-akselin toiminnan suppressiosta. Tutkimuksissa mitattiin plasman kortisolipitoisuuden
aamuarvon alenemista ja epanormaalia ACTH-vastetta.

Klinisessd 28 pdivin pituisessa tutkimuksessa, jossa oli mukana 60 astmapotilasta, Asmanex Twisthaler -
valmiste kdytettynd annoksilla 400 mikrogrammaa, 800 mikrogrammaa tai 1200 mikrogrammaa kerran
vuorokaudessa tai 200 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa, ei alentanut plasman kortisolin 24 tunnin
AUC-arvoja tilastollisesti merkitsevésti.

Mometasonifuroaatin kahdesti vuorokaudessa annetun annoksen potentiaalista systeemistd vaikutusta
arvioitin aktiivi- sekéd lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa vertailtin plasman kortisolin 24 tunnin
AUC-arvoja 64 aikuisella astmapotilaalla, jotka saivat 28 pdivin ajan mometasonifuroaattia

400 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa, 800 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa tai prednisonia

10 mg kerran vuorokaudessa. Mometasonifuroaattia 400 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa saaneiden
ryhméssi plasman kortisolin AUC .24)-arvot laskivat lumeryhmén arvoista 10 - 25 %. Hoitoryhméssi, jossa
mometasonifuroaattia annettiin 800 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa, plasman kortisolin AUC y_,4)-
arvot laskivat lumeryhmin arvoista 21 - 40 %. Prednisonia 10 mg kerran vuorokaudessa saaneiden
hoitoryhmésséa kortisoliarvo vdheni merkitsevésti enemmén kuin lumeryhméssé tai molemmissa
mometasoniryhmissa.

Lumekontrolloiduissa kaksoissokkotutkimuksissa, joiden kesto oli 12 viikkkoa, Asmanex Twisthaler
annosalueella 200 mikrogrammaa (kerran vuorokaudessa iltaisin) - 800 mikrogrammaa vuorokaudessa
paransi keuhkojen toimintaa uloshengityksen sekuntikapasiteetin (FEV ) ja huippuvirtausarvon (PEF)
perusteella, seki piti astmaoireet paremmin hallinnassa ja vdhensi inhaloitavan beeta-2-agonistin tarvetta.
Keuhkotoimintojen paranemista havaittiin joillakin potilailla jo 24 tunnin kuluessa hoidon aloittamisesta,
joskin maksimivaikutus saavutettiin vasta 1 - 2 viikkon kuluttua tai myShemmin. Hengitystoiminnot siilyivét
parantuneina koko hoidon ajan.

5.2 Farmakokinetiikka

Ime inen



Inhaloidun mometasonifuroaatin biologinen hy6tyosuus terveissé aikuisissa on pieni, mikd johtuu huonosta
imeytymisestd keuhkoista ja suolesta sekd laajasta esisysteemisestd metaboliasta. Mometasonifuroaatin
pitoisuudet plasmassa suositeltujen inhaloitujen vuorokausiannosten 200 mikrogramman ja

400 mikrogramman jilkeen olivat yleensi ldhelld analyysimenetelmédn kvantitointirajaa (50 pg/ml) tai
alittivat sen, ja vaihtelivat suuresti.

Jakautuminen
Laskimonsisdisen bolusannoksen jélkeen V4 on 332 litraa. Mometasonifuroaatin sitoutuminen proteiineihin
in vitro pitoisuusalueella 5-500 ng/ml on suuri, 98 - 99 %.

Biotransformaatio

Maha-suolikanavasta imeytyvd, nielun kautta saatu osa inhaloidusta mometasonifuroaattiannoksesta kéy lipi
laajan metabolian useiksi metaboliiteiksi, joista mitdén ei voida méérittdd plasmasta. Mometasoni
metaboloituu sytokromi P-450 3A4 (CYP3A4) entsyymin avulla ihmisen maksan mikrosomeissa.

Eliminaatio

Laskimonsisdisen bolusannoksen jélkeen mometasonifuroaatin eliminaation loppuvaiheen puolintumisaika
Ty, onnoin 4,5 tuntia. Radioaktiivisesti merkitty suun kautta inhaloitu annos erittyy lihes yksinomaan
ulosteeseen (74 %) ja pieni osa virtsaan (8 %).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Seuraavia haittavaikutuksia ei ole todettu klimisissd tutkimuksissa, mutta niitd on todettu koe-eldimilld, jotka
ovat saaneet hoitoannoksia vastaavia midrid ladkeainetta. Siksi haitoilla voi olla kliinistd merkitysta.

Yleistoksikologia
Kaikki havaitut toksikologiset vaikutukset ovat tille lidkeaineryhmille ominaisia ja liittyvat
glukokortikoidien farmakologisten vaikutusten ylikorostumiseen.

Teratogeenisuus

Muiden glukokortikoidien tavoin mometasonifuroaatti on teratogeeninen jyrsijdille ja kaniineille. Havaittuja
vaikutuksia olivat rotilla napatyri, hiirilli suulakihalkio ja kaniineilla sappirakon ageneesi, napatyra ja
etuképilien koukistuminen. Liséksi rotilla, kaniineilla ja hiirilld havaittin emén painonnousun hidastumista
ja sikion kasvuun kohdistuneita vaikutuksia (sikion pienipainoisuutta ja/tai loutumisen hidastumista) ja
hiirilld jilkeldisten lisdéntynyttd kuolleisuutta.

Lisddntymistoimmnot

Lisdéntymistutkimuksissa ihon alle annettu mometasonifuroaatti annoksena 15 mikrogrammaa/kg pidensi
tineyttd sekd pitkitti ja vaikeutti synnytystd. Liséksi tdhén liittyi heikentynytté jilkeldisten eloonjaédmistd,
alentunutta syntymépainoa tai jilkeldisten painonnousun hidastumista. Mometasonifuroaatti ei vaikuttanut
hedelméllisyyteen.

Imetys
Mometasonifuroaatti erittyy pienind annoksina imettdvien rottien maitoon.

Karsinogeenisuus
Hiirilld ja rotilla tehdyissé pitkdaikaisissa karsinogeenisuustutkimuksissa inhaloitu mometasonifuroaatti ei
lisannyt tilastollisesti merkitsevisti kasvainten esiintymistiheytta.

Genotoksisuus
Mometasonifuroaatilla ei ollut genotoksisia ominaisuuksia tavanomaisessa in vitro ja in vivo —tutkimusten
sarjassa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT



6.1 Apuaineet

Laktoosi, vedeton (sisdltdd hivenméirid maitoproteiineja)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta
3 kuukautta avaamisen jilkeen.

6.4 Siilytys

Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
Ala sdilytd kylméssé. Ei saa jaédtyd.
Sailyta alle 30°C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Jauheinhalaattori moniannoskayttoon.
Laitteen laskuri imaisee jiljelld olevien annosten lukumaaréin.

200 mikrogramman inhalaattori on vériltidn valkoinen ja sind on vaaleanpunainen alaosa. Se on
moniosainen laite, jonka valmistusaineet ovat polypropeenikopolymeeri, polybuteenitereftalaatti, polyesteri,
akryylnitriili-butadieeni-styreeni, bromobutyylikumi ja ruostumaton terds. Valkoisessa
polypropeenikorkissa on silikageelid siséltdva kuivatusainepatruuna.

Inhalaattori on pakattu alumiinilaminaattipussiin.

Pakkauskoot

Pakkaus, jossa on pussissa yksi 30 annosta sisiltdva inhalaattori.

Pakkaus, jossa on pussissa yksi 60 annosta siséltdvi inhalaattori.

Pakkaus, jossa on kolme sisdpakkausta, joissa jokaisessa on pussissa yksittdispakattuna 60 annosta siséltdva
inhalaattori.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kayttimiton ladkevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Asmanex Twisthaler 200 mikrogram inhalationspulver

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje avgiven dos innehaller 200 mikrogram mometasonfuroat.
Hjilpdmne(n) med kind effekt

Hogsta rekommenderade dagliga dos innehaller 4,64 mg laktos dagligen.
For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Inhalationspulver
Vitt till benvitt pulveragglomerat.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Asmanex Twisthaler 200 mikrogram inhalationspulver &r avsett for vuxna och ungdomar 12 &r och dldre for
underhallsbehandling av bronkialastma.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Asmanex Twisthaler 200 mikrogram inhalationspulver ska endast administreras via oral inhalation. Patienten
ska rddas att skdlja munnen med vatten efter varje dos och spotta ut innehéllet utan att svélja.

Dosering
Dosrekommendationerna &r beroende av astmans svérighetsgrad (se kriterierna nedan).

Patienter med lindrig till méttlig bronkialas tma: Rekommenderad startdos for de flesta av dessa patienter
dr 400 mikrogram en gdng om dagen. Data tyder pa att bittre kontroll av astman uppnas om en engangsdos
ges pa kvillen. Vissa patienter kan uppna bittre kontroll med 400 mikrogram om dagen uppdelat pa tva
administreringstillfallen (200 mikrogram tva ganger dagligen).

Dosen Asmanex Twisthaler 200 mikrogram inhalationspulver ska anpassas individuellt och titreras till den
lagsta dos vid vilkken effektiv kontroll av astman erhalls. Dosreduktion till 200 mikrogram en géng om dagen
givet pa kvillen kan vara en effektiv underhallsdos for vissa patienter.

Patienter med svar astma: Den rekommenderade startdosen dr 400 mikrogram tva ganger dagligen, vilket
ar hogsta rekommenderade dos. Nir symtomlindring uppnatts titreras Asmanex Twisthaler 200 mikrogram
inhalationspulver till ligsta effektiva dos.

Hos patienter med svar astma som tidigare erhallit orala kortikosteroider anvinds Asmanex Twisthaler

200 mikrogram inhalationspulver i borjan parallellt med patientens vanliga underhallsdos av systemiska
kortikosteroider. Efter cirka en vecka kan en gradvis nedtrappning av den systemiska kortikosteroiden
péaborjas genom att man minskar den dos som ges dagligen eller varannan dag. Nésta minskning gors efter en



till tvd veckor, beroende pé hur patienten svarar. I allmdnhet bor dessa dosminskningar inte dverstiga 2,5 mg
prednison dagligen, eller motsvarande méngd annat likemedel.

En langsam utséttning av den systemiska behandlingen rekommenderas starkt. Under utsittningen av de
orala kortikosteroiderna maéste patienten foljas upp noga med avseende pa eventuella symtom pa instabil
astma, inklusive objektiva métningar av luftvigsfunktionen, och binjurebarkinsufficiens (se avsnitt 4.4).

Patienten ska upplysas om att Asmanex Twisthaler 200 mikrogram inhalationspulver inte dr avsett att
anvindas vid behov” som lindrande likemedel for att behandla akuta symtom och att produkten maste
anvindas regelbundet for att upprétthalla den terapeutiska effekten d&ven om patienten dr symtomfri.

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Asmanex Twisthaler 200 mikrogram for barn under 12 ar har inte faststillts. Inga
data finns tillgdngliga.

Aldre patienter éver 65 dr
Dosen behdver inte justeras for dessa patienter.

Administreringssétt

Produkten ar endast avsett for oral inhalation.

Patienten maste instrueras i hur man anviander inhalatorn pa ett riktigt sitt (se nedan).

Patienten ska vara i en uppriétt stillning vid inhalation av produkten.

Innan man tar av hylsan ska man forsékra sig om att rdknaren och pilen pé hylsan star mitt for varandra.
Inhalatorn 6ppnas genom att man tar av den vita hylsan; behallaren halls uppritt (med den rosafargade basen
nedat) och hylsan vrids motsols. Rdknaren minskar da antalet med ett. Instruera patienten att stoppa
inhalatorn i munnen, sluta lapparna runt munstycket och andas in snabbt och djupt. Dérefter tas inhalatorn ut
ur munnen och man héller andan i ungefér 10 sekunder eller sé linge det kidnns behagligt. Patienten ska inte
andas ut genom inhalatorn. Omedelbart efter varje inhalation stinger man inhalatorn och laddar den dérmed
infor nésta dos; behéllaren halls uppritt och hylsan vrids medsols samtidigt som den forsiktigt trycks ner tills
det hors ett klick. Pilen pa hylsan &r da helt i linje med raknefonstret. Patienten rekommenderas att skolja
munnen med vatten efter inhalationen och spotta ut innehallet utan att svélja. Detta bidrar till att minska
risken for candidiasis.

I raknefonstret visas nir den sista dosen har tagits; efter dos 01 kommer rdknaren att std pd 00 och hylsan att
lasas och da ska behéllaren kasseras. Inhalatorn ska hela tiden héllas ren och torr. Munstyckets utsida kan
rengdras med en torr tygduk eller en pappershandduk. Tvitta inte inhalatorn. Undvik kontakt med vatten.
For detaljerade anvisningar, se bipacksedeln.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Kandidos 1 svalget

I kliniska provningar med Asmanex Twisthaler 200 mikrogram inhalationspulver forekom oral kandidos,
vilket har samband med anviandning av denna typ av likemedel, hos nigra patienter. Denna infektion kan

krava behandling med lampligt antimykotikum och hos vissa patienter att man avbryter behandlingen med
Asmanex Twisthaler 200 mikrogram inhalationspulver (se avsnitt 4.8). Patienten ska radas att skdlja munnen




med vatten efter att ha tagit Asmanex Twisthaler 200 mikrogram inhalationspulver och spotta ut innehallet
utan att svélja.

Systempéverkan vid behandling med kortikosteroider

Systempéverkan kan férekomma vid inhalationsbehandling med kortikosteroider, sérskilt vid hoga doser
under lingre behandlingsperioder. Det &r mindre troligt att denna paverkan upptrader vid
inhalationsbehandling jamfort med nér kortikosteroider ges peroralt och kan variera mellan enskilda
patienter och mellan olika kortikosteroidlikemedel. Eventuella systembiverkningar kan inkludera Cushings
syndrom, Cushingliknande symtombild, binjuresuppression, himmad ldngdtillvixt hos barn och ungdomar,
minskad bentéthet, katarakt, glaukom, och mer séllsynt enrad psykologiska storningar eller
beteendestdrningar innefattande psykomotorisk hyperaktivitet, somnstoérningar, oro, depression eller
aggression (sdrskilt hos barn). Det dr darfor angeliget att dosen av kortikosteroid i inhalation titreras till den
lagsta dos vid vilken effektiv symtomkontroll av astman uppnas.

Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk (inkluderande intranasal, inhalerad och intraokulér)
anviandning av kortikosteroider. Om en patient inkommer med symtom sdsom dimsyn eller andra
synrubbningar bor man dvervéga att remittera patienten till en oftalmolog for utredning av mdjliga orsaker
till synrubbningen. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom eller sdllsynta sjukdomar, sdsom central serds
korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter anvindning av systemiska och topiska kortikosteroider.

Overforing frin systemisk kortikosteroidbehandling

Sérskild forsiktighet krdvs nér patienter fors 6ver fran systemiskt aktiva kortikosteroider till Asmanex
Twisthaler 200 mikrogram inhalationspulver, eftersom det forekommit dédsfall bland astmapatienter pga
binjurebarksinsufficiens under och efter dverging frén systemiska kortikosteroider till inhalerade
kortikosteroider med lagre systemisk tillgénglighet. Efter utsdttande av systemiska kortikosteroider tar det
ndgra manader for hypotalamus-hypofys-binjurebark(HP A)-axeln att dterhdmta sig.

Vid dosminskning kan nagra patienter fa symtom pé systemisk kortikosteroidbrist, tex led- och/eller
muskelsmérta, trotthet och depression, trots uppritthdllen eller till och med forbéttrad lungfunktion. Dessa
patienter ska uppmuntras att fortsdtta bade med Asmanex Twisthaler 200 mikrogram inhalationspulver och
utfasning av systemiska kortikosteroider, om det inte finns objektiva tecken pa binjurebarksinsufficiens. Om
tecken pé binjurebarksinsufficiens uppkommer ska dosen av systemiska kortikosteroider okas tillfalligt och
darefter séttas ut laingsammare &n tidigare.

Under perioder av stress — inklusive trauma, kirurgiska ingrepp eller infektion, eller vid ett allvarligt
astmaanfall — behover patienter som forts dver fran systemiska kortikosteroider tilliggsbehandling under en
kort tid med systemiska kortikosteroider. Dessa trappas stegvis ner ndr symtomen avtar.

Dessa patienter tillrdds att bdra med sig perorala kortikosteroider och ett varningskort med uppgift om deras
behov av och rekommenderad dos av systemiska kortikosteroider vid stressituationer. Regelbunden
undersokning av binjurebarkfunktionen rekommenderas, framforallt bestimning av plasmakortisolvirden
tidigt pa morgonen.

Overforing av patienter fran systemisk kortikosteroidbehandling till Asmanex Twisthaler 200 mikrogram
mhalationspulver kan avslgja underliggande allergier som tidigare dimpats av systemisk
kortikosteroidbehandling. Om detta intraffar rekommenderas symtomatisk behandling.

Effekter pa HP A-axelns funktion

Anvéndning av Asmanex Twisthaler 200 mikrogram inhalationspulver mdjliggér ofta kontroll av
astmasymtom med mindre suppression av HP A-axelns funktion &nmed terapeutiskt ekvivalenta perorala
doser av prednison. Aven om mometasonfuroat har visat lig systemisk biotillginglighet vid rekommenderad
dos tas det upp i cirkulationen och kan vara systemiskt aktivt vid hogre doser. For att minska risken for
suppression av det endogena kortisonsystemet HP A-axelsuppression far darfor rekommenderade doser av
Asmanex Twisthaler 200 mikrogram inhalationspulver inte Gverskridas och dosen ska titreras till ligsta
effektiva dos for varje enskild patient.




Akuta astmaanfall

Som med andra astmalikemedel som inhaleras kan bronkospasm forekomma med omedelbar dkning av
pipliud efter intag. Om bronkospasm uppstar efter intag av Asmanex Twisthaler 200 mikrogram
inhalationspulver rekommenderas omedelbar behandling med en snabbverkande bronkodilator; patienten ska
darfor instrueras att alltid ha en limplig bronkodilator som innehaller beta,-agonister till hands. Vid dessa
tillfdllen ska behandlingen med Asmanex Twisthaler 200 mikrogram inhalationspulver omedelbart avbrytas
och alternativ behandling séttas in.

Asmanex Twisthaler 200 mikrogram inhalationspulver ska inte ses som en bronkodilator och ar inte avsedd
att anvéndas for att snabbt hdva bronkospasm eller astmaanfall; darfor ska patienterna instrueras att ha en
lamplig kortverkande bronkodilator som innehéller beta,-agonister till hands att anvénda vid behov.
Patienterna maste ocksé informeras om behovet att omedelbart soka medicinsk behandling om deras astma
plotsligt forvérras.

Exacerbationer av astma

Uppmana patienterna att kontakta likare omedelbart nidr astmaanfallen inte svarar pa bronkodilatorer under
behandling eller om PEF-virdet sjunker. Det kan vara ett tecken pa att astman forvirrats. Vid sadana
episoder kan patienterna behdva systemisk kortikosteroidbehandling. Hos dessa patienter ska dostitrering till
den hogsta rekommenderade underhallsdosen av inhalerat mometasonfuroat Gvervigas.

Immunsuppression

Anvind Asmanex Twisthaler 200 mikrogram inhalationspulver med forsiktighet, om alls, till patienter med
aktiv eller vilande tuberkulos i andningsorganen, eller vid obehandlade svamp-, bakterie- systemiska virala
infektioner eller okuldr herpes simplex.

Informera de patienter som tar kortikosteroider eller andra immunosuppressiva likemedel om risken med att
utsétta sig for vissa infektioner (t ex vattkoppor, mésslingen) och vikten av att uppsoka likare om man utsitts
for dessa. Detta dr sdrskilt viktigt nir det géller barn.

Effekter pé tillvéixten

Hammad tillvixt hos barn eller ungdomar kan férekomma som ett resultat av otillricklig kontroll av kroniska
sjukdomar sasom astma eller av att man behandlar med kortikosteroider. Lékare uppmanas att noggrant
uppfolja tillvixten hos barn och ungdomar som tar kortikosteroider oavsett administreringssétt och viga
fordelarna med kortikosteroidbehandling och astmakontroll mot eventuell tillvixthdmning om det verkar
som om en ung manniska vidxer lingsammare dn normalt.

Om tillvixten &r langsammare dnnormalt ska behandlingen Gvervégas isyfte att om mojligt minska dosen
mhalerade kortikosteroider till den ldgsta dos vid vilken effektiv kontroll av symtomen uppnas. Dessutom
ska man Overvéga att remittera patienten till en barnallergolog.

Binjurebarksuppression

Nir man anviander inhalerade kortikosteroider kan det finnas risk for kliniskt signifikant
binjurebarksuppression, sérskilt efter ling tids behandling med hoga doser och sérskilt med doser 6ver de
rekommenderade. Detta ska tas i beaktande under perioder av stress eller vid kirurgiska ingrepp da tilligg av
systemiska kortikosteroider kan krévas. I kliniska prévningar sdg man emellertid inga tecken pd HPA -
axelsuppression efter langtidsbehandling med Asmanex Twisthaler 200 mikrogram inhalationspulver vid
doser <800 mikrogram dagligen.

Doseringsdverviganden

Uteblivet terapisvar eller allvarliga exacerbationer av astma ska behandlas genom att man dkar
underhallsdosen av inhalerat mometasonfuroat och, om sa kravs, ger en systemisk kortikosteroid och/eller ett
antibiotikum om man missténker infektion samt genom behandling med betaagonister. Patienten bor avradas
fran att abrupt avbryta behandlingen med Asmanex Twisthaler 200 mikrogram inhalationspulver.

Man har inte visat att administrering av produkten i hogre doser dn rekommenderat okar effekten.




Patienter med laktosintolerans
Hogsta rekommenderade dagliga dos innehéller 4,64 mg laktos dagligen. Denna mangd orsakar normalt inte
ndgra problem for laktosintoleranta personer.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

P& grund av den mycket ldga plasmakoncentrationen som erhélles efter inhalation ar kliniskt signifikanta
likemedelsinteraktioner osannolika. Emellertid kan det finnas risk for dkad systemisk exponering av
mometasonfuroat vid samtidig administrering av starka himmare av CYP3A4 (t ex ketokonazol,
intrakonazol, nelfinavir, ritonavir, kobicistat). Samtidig administrering av inhalerat mometasonfuroat och
ketokonazol, som ar en effektiv himmare av enzymet CYP3A4, ger sma men marginellt signifikanta
(p=0,09) sdnkningar av serumkortisol AUC .4 0ch en ungefdr 2-faldig 6kning av mometasonfuroat-
koncentrationen i plasma.

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Samtidig behandling med CYP3A-hdammare, inklusive likemedel som innehaller kobicistat, vintas dka
risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider. Kombinationen ska undvikas sévida mnte nyttan
uppviager den O0kade risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om sa &r fallet ska patienter
overvakas avseende systemiska biverkningar av kortikosteroider.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrdnsad méngd data fran anvéndningen av mometasonfuroat i gravida kvinnor.
Djurstudier med mometasonfuroat, liksom med andra glukokortikoider, har visat reproduktionstoxiska
effekter (se avsnitt 5.3).

Som med andra inhalerade kortikosteroider ska mometasonfuroat inte anvéndas under graviditet om inte den
potentiella nyttan for modern uppvager den potentiella risken for modern, fostret eller spddbarnet. Spadbarn
vars modrar fatt kortikosteroider under graviditeten ska noggrant uppfoljas med tanke pa hypoadrenalism.

Amning

Det édr okdnt om mometasonfuroat eller dess metaboliter utséndras i brostmjolk. Tillgdngliga
farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att mometasonfuroat utsondras i mjolk (se avsnitt 5.3).
Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avstéa fran behandling med
mometasonfuroat efter att man tagit hdnsyn till férdelen med amning for barnet och férdelen med behandling
for kvinnan.

Fertilitet
Det fanns ingen effekt pa fertilitet i reproduktivitetstudier pa rattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Asmanex Twisthaler 200 mikrogram inhalationspulver har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att
framfora fordon och anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I placebokontrollerade kliniska prévningar var oral candidiasis mycket vanligt (> 10 %) i gruppen som fick
400 mikrogram tva ganger dagligen; andra vanliga (1 till 10 %) behandlingsrelaterade biverkningar var
faryngit, huvudvérk och dysfoni. Behandlingsrelaterade biverkningar som rapporterats i kliniska prévningar
och efter marknadsforingen av Asmanex Twisthaler inhalationspulver listas nedan.




Tabell dver biverkningar

Biverkningar som rapporterats i kliniska provningar och efter marknadsforingen anges i tabellen nedan per
allvarlighetsgrad, organsystemklass och terminologi. Frekvenserna definieras som mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (>1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
séllsynta (< 1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéingliga data).

Dosering en ging om dagen | Dosering tva ginger om
dagen

Organsys temklass 200 mikrog | 400 mikrog | 200 mikrog | 400 mikrog

Infektioner och infestationer

Kandidos vanliga vanliga vanliga mycket
vanliga

Immunsystemet

Overkinslighetsreaktioner ingen kiand mngen kiand ingen kiand ingen kénd

inklusive hudutslag, klada, frekvens frekvens frekvens frekvens

angioddem och anafylaktisk

reaktion

Psykiska storningar ingen kiand ingen kand ingen kand ingen kind

Psykomotorisk hyperaktivitet, frekvens frekvens frekvens frekvens

sOmnstorningar, oro, depression

eller aggression

Andningsvdgar, brostkorg och

mediastinum

Faryngit vanliga vanliga vanliga vanliga

Dysfoni mindre vanliga vanliga vanliga

vanliga

Exacerberande astma inklusive ingen kiand mngen kiand mngen kiand ingen kénd

hosta, dyspné, pipljud och frekvens frekvens frekvens frekvens

bronkialspasm

Allménna symtom och/eller

symtom vid

administreringsstillet

Huvudvark vanliga vanliga vanliga vanliga

Ogon ingen kiand ingen kénd ingen kénd ingen kind

Dimsyn (se dven avsnitt 4.4) frekvens frekvens frekvens frekvens

Hos patienter som hade ett kontinuerligt behov av perorala kortikosteroider och behandlades med Asmanex
Twisthaler 400 mikrogram tva ganger dagligen 1 12 veckor férekom oral kandidos hos 20% och dysfoni hos
7%. Dessa effekter betraktades som behandlingsrelaterade.

Muntorrhet och torrhet i halsen, dyspepsi, viktokning och palpitationer har rapporterats som mindre vanliga
biverkningar.

Som vid annan inhalationsbehandling kan bronkialspasm forekomma (se avsnitt 4.4 Varningar och
forsiktighet). Detta ska omedelbart behandlas med en snabbverkande inhalerad bronkodilator. Asmanex
Twisthaler ska omedelbart avslutas, patienten bedémas och om nodvéindigt ska alternativ terapi inledas.

Systemeffekter av inhalerade kortikosteroider kan forekomma, sarskilt nar de forskrivs i hdga doser under
langa perioder. Dessa kan omfatta binjurebarksuppression, hammad tillvixt hos barn och ungdomar samt
minskad bentithet.

Som med andra inhalerade kortikosteroider har sillsynta fall av glaukom, okat intraokulirt tryck och/eller
katarakt rapporterats.



Som med andra glukokortikoider ska man beakta risken for dverkdnslighetsreaktioner inklusive hudutslag,
urtikaria, pruritus och erytem samt 6dem i 6gon, ansikte, ldppar och strupe.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Webbplats: www.fimea.fi

Sdkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Pa grund av den laga systemiska biotillgingligheten 4r det osannolikt att dverdosering skulle krdva nagon
behandling utéver observation, samt direfter inséttning av den forskrivna dosen. Inhalation eller oralt intag
av for stora doser kortikosteroider kan leda till suppression av HP A -axelfunktionen.

Uppf6ljining

Uppfoljning vid inhalation av mometasonfuroat i doser som dverstiger de rekommenderade ska omfatta
overvakning av binjurebarksfunktionen. Behandling med mometasonfuroat i doser som ér tillrdckliga for att
kontrollera astman kan fortsétta.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antiastmatika, inhalationer-glikokortikoider, ATC-kod: RO3B A07

Verkningsmekanism

Mometasonfuroat dr en glukokortikoid med lokala antinflammatoriska egenskaper.

Det ar troligt att mekanismen for effekterna av mometasonfuroat till stor del ligger hos dess forméga att
héimma frisdttning av mediatorer i den inflammatoriska kaskaden. Mometasonfuroat himmar in vitro
signifikant friséttning av leukotriener frin leukocyter hos allergiska patienter. I cellkulturer visade
mometasonfuroat uttalad formaga att himma syntes och frisdttande av IL-1, IL-5, IL-6 och TNF-alfa.
Mometasonfuroat dr ocksé en kraftfull himmare av leukotrienproduktionen samt en ytterst kraftfull himmare
av produktionen av Th,-cytokiner, IL-4 och IL-5 frdn humana CD4+ T-celler.

Farmakodynamisk effekt

Mometasonfuroat har in vitro visat sig ha affinitet till den humana glukokortikoidreceptorn som ér cirka
12 génger hogre 4n for dexametason, 7 ganger hogre én for triamcinolonacetonid, 5 ganger hogre én for
budesonid och 1,5 ganger hogre én for flutikason.

I enklinisk studie visade sig inhalerat mometasonfuroat minska luftvigarnas reaktivitet mot
adenosinmonofosfat hos hyperreaktiva patienter. I en annan studie ddmpade forbehandling med Asmanex
Twisthaler i fem dagar signifikant bdde den tidiga och den sena reaktionen efter allergenprovokation genom
mhalation och minskade ocksa allergeninducerad hyperreaktivitet av metakolin.

Inhalerat mometasonfuroat visades dven dimpa Okningen av inflammatoriska celler (totalt och aktiverade
eosinofiler) i inducerat sputum efter belastning med allergen och metakolin. Den kliniska betydelsen av
dessa fynd ar inte kind.



Klinisk effekt och sékerhet

Hos astmapatienter visade upprepad inhalation av mometasonfuroat i 4 veckor i doser om

200 mikrogram tva ganger dagligen upp till 1200 mikrogram en gang dagligen inga tecken pa kliniskt
betydelsefull HP A-axelsuppression vid nidgon dosniva och hade samband med pavisbar systemisk aktivitet
endast vid en dos pad 1600 mikrogram dagligen

I langtidsstudier med doser upp till 800 mikrogram dagligen fanns inga tecken pa HP A -axelsuppression,
bestdmd genom minskning av kortisolnivaer i plasma pa morgonen eller avvikande svar vid Synacthentest.

I en 28 dagars klinisk studie p& 60 vuxna astmatiker, vilkka gavs Asmanex Twisthaler i doser om
400 mikrogram, 800 mikrogram eller 1200 mikrogram en gang dagligen, eller 200 mikrogram tva ganger
dagligen erholls ingen statistiskt signifikant minskning av 24 timmars plasmakortisol AUC.

Den potentiella systemeffekten av dosering tva ganger dagligen av mometasonfuroat utvarderades i en aktiv
och placebokontrollerad studie som jaimforde 24-timmars plasmakortisol AUC hos 64 vuxna astmapatienter
behandlade i 28 dagar med mometasonfuroat 400 mikrogram tva ganger dagligen, 800 mikrogram tva ganger
dagligen eller 10 mg prednison en giang dagligen. Mometasonfuroat 400 mikrogram tva ginger dagligen
minskade plasmakortisol AUCq.,4) frén placebo med 10 — 25%. Mometasonfuroat 800 mikrogram tva ganger
dagligen minskade plasmakortisol AUC q.,4) frdn placebo med 21 — 40%. Minskningen av kortisol var
signifikant storre efter 10 mg prednison en gang dagligen @n efter placebo eller ndgon av
behandlingsgrupperna som fick mometason.

Dubbelblinda placebokontrollerade studier med 12 veckors duration har visat att behandling med Asmanex
Twisthaler i givna doser inom intervallet 200 mikrogram (en géng dagligen pé kvillen) — 800 mikrogram
dagligen gav en forbittrad lungfunktion métt med FEV | och maximalt utandningsflode (PEF), forbéttrad
kontroll av astmasymtom och minskat behov av inhalerad beta-2-agonist. Forbéttrad lungfunktion sags inom
24 timmar efter pdbdrjad behandling hos vissa patienter, 4ven om maximal nytta inte erhdlls forrén efter

1 till 2 veckor eller senare. Forbattrad lungfunktion uppréttholls sa linge behandlingen pégick.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Den systemiska biotillgingligheten for mometasonfuroat efter oral inhalation hos friska frivilliga

forsokspersoner r lag, beroende pé ldg absorption fran lungorna och tarmen i kombination med omfattande
metabolism innan likemedlet nar systemkretsloppet. Plasmakoncentrationer av mometason efter inhalation
av rekommenderade doser pa 200 mikrogram till 400 mikrogram dagligen var i allménhet ndra eller under
kvantifieringsgrénsen for analysmetoden (50 pg/ml) och varierade mycket.

Distribution
Efter administrering av en intravends bolusdos &r distributionsvolymen (V) 332 1. Proteinbindningen in vitro
av mometasonfuroat dr hog, 98% till 99% i koncentrationsintervallet 5 till 500 ng/ml

Metabolism

Den del av en inhalerad dos mometasonfuroat som svéljs och absorberas i magtarmkanalen metaboliseras till
ett flertal metaboliter. Inga huvudmetaboliter ar pavisbara i plasma. [ humana levermikrosomer
metaboliseras mometason av cytokrom P-450 3A4 (CYP3A4).

Eliminering

Efter administrering av en intravends bolusdos har mometasonfuroat en halveringstid i den terminala
elimineringsfasen pé cirka 4,5 timmar. En radioaktivt mérkt dos som inhaleras utséndras huvudsakligen via
feces (74%) och i mindre utstrackning via urinen (8%).



5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Biverkningar som inte observerats i kliniska studier men som setts hos djur vid exponeringsnivaer liknande
kliniska exponeringsnivaer och med mdjlig relevans vid klinisk anviandning, var som foljer.

Allmén toxikologi
Alla observerade toxikologiska effekter dr typiska for denna terapeutiska grupp och ér relaterade till
forstarkta farmakologiska effekter av glukokortikoider.

Teratogenicitet
Liksom andra glukokortikoider &r mometasonfuroat teratogent hos gnagare och kaniner. Effekter som

observerades var navelbrack hos rattor, harmynthet hos moss och gallblaseagenesi, navelbrack och bojda
framtassar hos kaniner. Det forekom @ven minskning av moderns viktutveckling, effekter pa fostertillvaxt
(lagre fostervikt och/eller fordrojd benbildning) hos rattor, kaniner och moss och minskad dverlevnad hos
mossens avkomma.

Reproduktionsfunktion

I reproduktionsfunktionsstudier, med subkutant mometasonfuroat vid 15 mikrogram/kg, forlingdes
driktighet och langdragen samt svar fodsel intréffade, med minskad 6verlevnad och kroppsvikt eller
viktutveckling hos avkomman. Det fanns ingen effekt pé fertilitet.

Laktation
Mometasonfuroat utsondras i ldga doser i mjolken hos digivande rattor.

Karcinogenicitet
I langtidsstudier av karcinogenicitet hos moss och rattor visade inhalerat mometasonfuroat ingen statistiskt
signifikant 6kning av tumorincidensen.

Genotoxicitet
Mometasonfuroat var inte genotoxiskt i en standarduppséttning av tester in vivo ochin vitro.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Laktos, vattenfri (som innehéller spar av mjolkproteiner)
6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Obruten forpackning: 2 ar
Oppnad forpackning: 3 ménader.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Forvaras vid hogst 30°C.



6.5 Forpackningstyp och innehall

Flerdos pulverinhalator
Ett rakneverk pa behallaren anger det antal doser som &terstar.

Pulverinhalatorn, 200 mikrogram, &r vit med en rosa bas och bestér av polypropylen copolymer,
polybutylentereftalat, polyester, akrylonitril-butadien-styren, bromobutylgummi och rostfritt stdl. Den
innehaller en torkpatron av kiselgel i den vita polypropylenhylsan. Inhalatorn ar forpackadi en pase av
laminerad aluminiumfolie.

Forpackningsstorlekar

Forpackning med en pase innehallande 1 inhalator, 30 doser.

Forpackning med en pase innehallande 1 inhalator, 60 doser.

Forpackning med tre separata forpackningar, vardera med en pase innehallande 1 inhalator, 60 doser.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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