POVZETEK TEMELJNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Asmanex Twisthaler 400 mikrogramov/vdih prasek za inhaliranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En vdih vsebuje 400 mikrogramov mometazonfuroata.
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

prasek za inhaliranje
bel do sivo bel prasek

4. KLINICNI PODATKI

4.1.  Terapevtske indikacije

redno zdravljenje in nadzor blage, zmerne in hude persistentne astme
4.2. Odmerjanje in nacin uporabe

Izdelek je namenjen samo za vdihovanje.
Uporabljajo ga lahko odrasli in mladostniki, stari najmanj 12 let.

Priporoceno odmerjanje je odvisno od tega, kako huda je astma (glej merila v nadaljevanju).

Bolniki s persistentno blago do zmerno hudo astmo: Priporocen zacetni odmerek za ve¢ino
teh bolnikov je 400 pug enkrat na dan. Po podatkih je nadzor astme boljsi, ¢e bolnik vdihne
enkraten dnevni odmerek zvecer. Pri nekaterih bolnikih je bolezen bolje nadzorovana, ¢e 400-
mikrogramski dnevni odmerek uporabijo v dveh delih (200 ug dvakrat na dan). (Na voljo je
tudi inhalator Asmanex Twisthaler 200 pg.)

Odmerjanje zdravila Asmanex Twisthaler je individualno; doloCiti je treba najmanjsi
odmerek, ki zagotavlja ucinkovit nadzor astme. Pri nekaterih bolnikih je ucinkovit
vzdrzevalni odmerek tudi 200 pg enkrat na dan (zvecer).

Bolniki s hudo astmo: Priporocen zacetni odmerek je 400 ug dvakrat na dan, ki je hkrati tudi
najvecji priporoceni odmerek. Ko so simptomi astme nadzorovani, je treba odmerek zdravila
Asmanex Twisthaler zmanj$ati na najmanjsega Se ucinkovitega.

Bolniki s hudo astmo, ki jemljejo peroralne kortikosteroide, zacnejo Asmanex Twisthaler

uporabljati hkrati z obiCajnim vzdrzevalnim odmerkom sistemskega kortikosteroida. Po
priblizno tednu dni se zacne dnevni odmerek sistemskega kortikosteroida postopno
zmanjsevati ali spreminjati. Odmerek se drugi¢ zmanjsa ¢ez en do dva tedna, odvisno od
bolnikovega odziva. Na splosno se lahko odmerek prednizona ali podobnih u¢inkovin na dan
zmanj$a za najve¢ 2,5 mg. PocCasno ukinjanje uporabe peroralnih kortikosteroidov je zelo
priporoc¢eno. Po prenehanju njihove uporabe je treba bolnika zaradi morebitnega pojava



znakov nestabilne astme skrbno spremljati (objektivno merjenje delovanja dihal in
nezadostno delovanje nadledvi¢ne zleze (glej 4.4).

Bolniku je treba pojasniti, da Asmanex Twisthaler ni namenjen za priloznostno lajSanje in
zdravljenje akutnih simptomov, temve¢ ga je treba uporabljati redno, saj je le tako terapevtsko
ucinkovit tudi tedaj, ko bolnik/bolnica nima bolezenskih simptomov.

Merila

Blaga astma: simptomi > enkrat na teden, vendar < enkrat na dan, eksacerbacije lahko
vplivajo na bolnikovo dejavnost in njegovo spanje; simptomi astme ponoci > dvakrat na
mesec; vrednost PEF ali FEV;> 80 % predvidene, variabilnost 20- do 30-odstotna

Zmerno huda astma.: simptomi podnevi,; eksacerbacije vplivajo na bolnikovo dejavnost in
njegovo spanje; simptomi astme ponoci > enkrat na teden;, vsakodnevna uporaba
kratkodelujocih agonistov beta,; vrednost PEF ali FEV; > 60 <80 % predvidene,
variabilnost > 30-odstotna

Huda astma: stalni simptomi;, pogoste eksacerbacije; pogosti simptomi astme ponoci;
simptomi astme omejujejo telesno dejavnost; vrednost PEF ali FEV; < 60 % predvidene,
variabilnost > 30-odstotna

Posebni skupini bolnikov

Otroci, stari manj kot 12 let: Klini¢nih podatkov o uporabi zdravila v tej skupini bolnikov
ni, zato njegova uporaba ni priporoc¢ena.

Starejsi od 65 let: Prilagajanje odmerka ni potrebno.

Bolnika je treba pouciti, kako se vsebnik pravilno uporablja (glej nadaljevanje).

Uporaba

Pred odstranitvijo pokrova je treba preveriti, ali sta Stevec in pusS€ica na pokrovu poravnana.
Vsebnik se odpre tako, da se odstrani bel pokrov, vsebnik pa je pri tem v pokon¢nem polozaju
(podstavek roznate barve je spodaj). Podstavek je treba dobro prijeti, nato pa pokrov zavrteti
v obratni smeri urinega kazalca. Stevec bo to zaznal in 3tevilka se bo zmanjala za eno enoto.
Bolnika je treba nauciti, kako naj da vsebnik v usta, kako z ustnicami dobro zatesni okoli
ustnika, pri tem pa vdihne hitro in globoko. Nato naj vsebnik odstrani iz ust, dih pa zadrzi Se
priblizno deset sekund oz. tako dolgo, kot je mozno brez naprezanja. Bolnik naj ne izdihne
skozi vsebnik. Po vsakem vdihu naj vsebnik drzi v pokon¢nem polozaju, ga ¢imprej zapre s
pokrovom in pripravi za naslednjo uporabo z vrtenjem pokrova v smeri urinega kazalca. Pri
tem naj rahlo pritiska navzdol, dokler ne zaslisi, da se je zaskocil in je tako popolnoma zaprt.
Stevec in pui¢ica na pokrovu se poravnata. Po vdihu naj izpere usta z vodo, ki naj jo potem
izpljune. Tako se zmanjsa verjetnost pojava kandidiaze.

Digitalni izpis bo pokazal, kdaj je bil uporabljen zadnji odmerek; po odmerku Stevilka 01 se
bo na Stevcu pojavila Stevilka 00, pokrov se bo zaskocil, vsebnik pa bo treba zavrec¢i. Vsebnik
naj bo vedno Cist in suh. Zunanji del ustnika se lahko ocisti s suho krpo ali papirnim robcem.
Vsebnika se ne sme umivati; prepreciti je treba stik z vodo.

Kako vdihniti odmerek zdravila:

a. Odstranite pokrov z vsebnika (slika 1).

b. Pristavite ga k ustnicam, in sicer tako, da je ustnik obrnjen proti vam.

Ustnik vstavite v usta, stisnite ustnice okoli njega, nato pa vdihnite hitro in globoko

(slika 2).

. Nato vsebnik odstranite iz ust, dih pa zadrZite Se priblizno deset sekund oz. tako dolgo,

kot je mozno brez naprezanja. Ne izdihnite skozi vsebnik.

d. Vsebnik po vsakem vdihu takoj zaprite s pokrovom. Ta mora biti dobro names¢en in
pripravljen za naslednje odmerjanje ob prihodnjem vdihovanju. To storite tako, da
pokrov zavrtite v smeri urinega kazalca. Pri tem rahlo pritiskajte navzdol, dokler ne
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zasliSite, da se je zaskodil in je tako popolnoma zaprt (slika 3). Pusica in Stevec na
pokrovu se morata poravnati (slika 4).
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Slika 1 Slika 2 Slika 3 Slika 4
Odstrani pokrovéek Vdih Zapri prsilnik Zaprt prsilnik

Ce je potrebno vdihniti e en odmerek zdravila, ponovite opisane korake od a. do d.

4.3. Kontraindikacije
Preobcutljivost za zdravilno uc¢inkovino ali katerokoli pomozno snov (glejte poglavije 6.1).
4.4. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Pri nekaterih bolnikih, ki so sodelovali v klini¢nih raziskavah, se je pojavila kandidiaza v
ustih. Ta se pojavi med uporabo zdravil te skupine. Bolnikom, pri katerih se pojavi taka
okuzba, je treba predpisati antifungicid, pri nekaterih pa je treba uporabo zdravila Asmanex
Twisthaler ustaviti (glejte poglavje 4.8).

Pri bolnikih, ki inhalirajo kortikosteroide, e posebej, ¢e so njihovi odmerki veliki, zdravljenje
pa traja dlje Casa, se lahko pojavijo sistemski ucinki, vendar veliko redkeje kot po peroralni
uporabi. Sistemski ucinki, ki se lahko pojavijo, so: zmanj$ano delovanje nadledvi¢ne Zleze,
upocasnjena rast otrok in mladostnikov, zmanjSanje gostote kosti, katarakta in glavkom.
Zaradi tega je pomembno, da se dolo¢i najmanjsi odmerek inhalacijskih kortikosteroidov, ki
bo zagotavljal u¢inkovit nadzor astme.

Posebej pozorno je treba spremljati bolnike, ki so zaceli namesto sistemsko delujo¢ih
kortikosteroidov inhalirati mometazonfuroat, kajti med prehodom z zdravljenja s sistemskimi
kortikosteroidi na inhalacijske, ki imajo manj sistemskih ucinkov, ali po njem je nekaj
astmatikov zaradi nezadostnega delovanja nadledviéne zleze umrlo. Delovanje osi
hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢na Zleza se obnovi Sele nekaj mesecev po prenchanju uporabe
sistemskih kortikosteroidov.

Po zmanjs$anju odmerka sistemskih kortikosteroidov se lahko pri nekaterih bolnikih pojavijo
odtegnitveni simptomi, npr. boleCine v sklepih in/ali miSicah, utrujenost ter depresija, in to
kljub vzdrzevanju ali celo izboljSanju delovanja dihal. Nekatere bolnike je treba spodbuditi,
naj nadaljujejo zdravljenje z zdravilom Asmanex Twisthaler, hkrati pa prenehajo uporabljati
sistemske kortikosteroide, razen v primeru objektivnih znakov nezadostnega delovanja
nadledviéne Zleze. Ce se delovanje nadledvi¢ne Zleze zmanjia, je treba odmerek sistemskih
kortikosteroidov za¢asno zvecati, nato pa ga zmanjSevati bolj postopno.

V stresnem obdobju, npr. zaradi poskodbe, kirurSkega posega ali okuZzbe, ali zaradi hudega
napada astme, je treba bolnike, ki so prenehali uporabljati sistemske kortikosteroide, dodatno



kratek Cas zdraviti s sistemskimi kortikosteroidi, nato pa jih zmanjSevati postopno in skladno
Z izginevanjem simptomov.

PriporocCeno je, naj ima vsak bolnik pri sebi peroralni kortikosteroid in kartico, na kateri je
napisano, kolikS§en odmerek potrebuje in kolikSen je priporocen odmerek sistemskih
kortikosteroidov zanj med stresom. Priporoceno je periodi¢no testiranje delovanja skorje
nadledvicne Zleze, Se posebej ugotavljanje plazemske ravni kortizola zgodaj zjutraj.

Ob prenchanju zdravljenja s sistemskimi kortikosteroidi in zacetku vdihovanja praska
Asmanex Twisthaler, se lahko zaradi uporabe sistemskih kortikosteroidov pojavi dotlej
prikrita alergija. V takem primeru je priporoceno simptomatsko zdravljenje.

Mometazonfuroat ni bronhodilatator in ni namenjen hitremu lajSanju bronhospazma ali
napada astme. Bolnike je zaradi tega treba pouciti, naj imajo vedno pri roki ustrezen
kratkodelujoc¢i bronhodilatator za inhaliranje.

Prav tako jim je treba povedati, naj v primeru, ko bronhodilatator med zdravljenjem z
zdravilom Asmanex Twisthaler ob pojavu epizod astme ni ucinkovit ali ¢e se PEF zmanjsa,
takoj poiscejo zdravnisko pomo¢. To je lahko znak poslabsanja astme. Med takimi epizodami
naj bolniki uporabljajo sistemske kortikosteroide. Po potrebi jim je treba doloCiti najvecji
priporoceni vzdrzevalni odmerek mometazonfuroata za inhaliranje.

Uporaba zdravila Asmanex Twisthaler ponavadi zadoS¢a za nadzor simptomov astme, pri tem
pa je zaviranje delovanja osi hipotalamus-hipofiza-nadledvicna zleza manjse kot po uporabi
ekvivalentnega peroralnega odmerka prednizona. Ceprav je sistemska biolo§ka uporabnost
priporocenih odmerkov mometazonfuroata majhna, pa se ta po uporabi ve¢jih odmerkov
absorbira v krvni obtok in lahko deluje sistemsko. Zaradi preprecitve prevelikega zaviranja
delovanja osi hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢na Zleza se priporoCenih odmerkov ne sme
preseci; pri vsakem bolniku je treba doloc€iti najmanjsi e uc¢inkovit odmerek zdravila.

Po inhaliranju odmerka zdravila se lahko tako kot pri vdihovanju drugih zdravil proti astmi,
pojavi bronhospazem in takoj$nje otezeno dihanje. Ce se po odmerku zdravila Asmanex
Twisthaler pojavi bronhospazem, je priporo¢eno nemudoma uporabiti hitrodelujoci
inhalacijski bronhodilatator; bolnikom je treba povedati, naj imajo vedno pri roki primeren
inhalacijski bronhodilatator. V primeru pojava bronhospazma, je treba zdravljenje z
zdravilom Asmanex Twisthaler takoj ustaviti in bolniku zaceti dajati drugo zdravilo.

Dokazov o vecji u¢inkovitosti odmerkov, vecjih od priporocenih, ni.

Asmanex Twisthaler je treba uporabljati zelo previdno pri bolnikih z aktivno ali mirujoco
pljucno tuberkulozo, gliviénimi, bakterijskimi, sistemskimi virusnimi okuzbami, ki se jih ne
zdravi, ali z oCesnim herpesom simpleksom.

Bolnike, ki prejemajo kortikosteroide ali druga imunosupresivna zdravila, je treba seznaniti z
nevarnostjo izpostavitve nekaterim okuzbam (npr. noricami, oSpicami) in pomembnostjo
medicinskega nasveta v takem primeru. To je Se posebej pomembno za otroke.

Rast otrok in mladostnikov se lahko upocasni zaradi nezadostnega nadzora kroni¢ne bolezni,
kakrs$na je astma, ali zaradi zdravljenja s kortikosteroidi. Zdravniki morajo skrbno spremljati
rast mladostnikov, ki jemljejo kortikosteroide na kateri koli nacin in pretehtati, kolikSna sta
koristnost zdravljenja z njimi in nadzor astme, ter kolikSna je moZnost zaviranja
mladostnikove rasti, ¢e kaze, da je ta poCasnejsa.

Visino otrok ali mladostnikov, ki dlje Casa inhalirajo kortikosteroide, je treba redno
spremljati. Ce rastejo pocasneje, je treba oceniti dosedanje zdravljenje in ¢e je mozno,



zmanj$ati odmerek inhalacijskega kortikosteroida na najmanjsega, ki $e zagotavlja ucinkovit
nadzor simptomov. Bolnika je treba napotiti tudi k pediatru, ki je specialist za bolezni dihal.

Med uporabo inhalacijskih kortikosteroidov se lahko klini¢no pomembno zmanjsa delovanje
nadledvi¢ne Zleze, Se posebej, po podaljSanem zdravljenju z velikimi odmerki, zlasti ve¢jimi
od priporocenih. To je treba upostevati v stresnem obdobju ali pri nacrtovanem kirurSkem
posegu, kadar je potrebna dodatna uporaba sistemskih kortikosteroidov. Kljub temu pa v
klini¢nih raziskavah po podaljSanem zdravljenju z < 800 pg inhalacijskega mometazonfuroata
na dan ni bilo opaziti zmanj$anega delovanja osi hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢na zleza.

Kadar je odziv premajhen ali ¢e se pojavi huda eksacerbacija astme, je treba vzdrZevalni
odmerek inhalacijskega mometazonfuroata zvecati, po potrebi pa uporabiti tudi sistemski
kortikosteroid in/ali antibiotik (¢e se sumi, da ima bolnik okuzbo) ter agonist beta.

Bolniki z laktozno intoleranco: maksimalno priporo¢eni dnevni odmerek vsebuje 4,64 mg
laktoze na dan. Ta koli¢ina naceloma ne povzroca tezav pri bolnikih z laktozno intoleranco.

4.5. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zaradi zelo nizke plazemske koncentracije, dosezene po inhaliranju zdravila, so klini¢no
pomembne interakcije med zdravili na splo$no malo verjetne. Lahko pa pride do povecane
sistemske izpostavljenosti mometazonfuroatu pri soasnem jemanju mocnih zaviralcev
CYP3A4 (npr. ketokonazola, itrakonazola, nelfinavira in ritonavira).

Socasna uporaba vdihanega mometazonfuroata in mo¢nega CYP3A4 encimskega zaviralca
ketokonazola, povzro¢i majhno, ampak skoraj nepomembno (p=0,09) znizanje kortizola v
serumu AUC (0-24) in priblizno 2-kratno povecanje koncentracije mometazonfuroata v
plazmi.

4.6. Nosec¢nost in dojenje

Ustreznih raziskav pri nose¢nicah ni. V raziskavah z zZivalmi, ki so dobivale
mometazonfuroat, so ugotovili — podobno kot pri uporabi drugih glukokortikoidov — toksi¢no
delovanje na reprodukcijske sposobnosti (glejte poglavje 5.3), vendar pa morebitna
ogrozenost ljudi ni znana.

Tako kot uporaba drugih inhalacijskih kortikosteroidov tudi uporaba mometazonfuroata med
nose¢nostjo ni primerna, razen v primeru, ko je koristnost zdravljenja z njim za mater vecja
od morebitnega tveganja zanjo, plod ali dojencka. Dojencke mater, ki so med nosecnostjo
dobivale kortikosteroide, je treba zaradi morebitnega pojava hipoadrenalizma skrbno
opazovati.

Pri podganah se v mleko izlo¢a majhna kolicina mometazonfuroata. Ni znano ali se
mometazonfuroat izlo¢a tudi v mleko pri ljudeh. Uporaba zdravila Asmanex Twisthaler pri
zenskah, ki dojijo, pride v postev le, ¢e je priCakovana korist matere veCja od vsakega
tveganja za otroka.

4.7. Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Zdravilo Asmanex Twisthaler nima vpliva na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.

4.8. NeZeleni ucinki

V s placebom nadzorovanih klini¢nih preskusanjih se je v skupini, ki je prejemala odmerek
400 pg dvakrat na dan, zelo pogosto pojavljala ustna kandidiaza (> 10%), drugi pogosti z

zdravljenjem povezani nezeleni ucinki (1 do 10%) pa so bili faringitis, glavobol in disfonija.
Z zdravljenjem povezani nezeleni uc¢inki, opazeni v klini¢nih preskusanjih in v obdobju



trzenja zdravila, za zdravilo Asmanex Twisthaler prasek za inhaliranje so navedeni v

preglednici 1.

Preglednica 1. Z zdravljenjem povezani neZeleni u¢inki, ki so bili opaZeni v klini¢nih
preskus$anji in v obdobju trZenja pri uporabi zdravila Asmanex Twisthaler prasek za
inhaliranje po posameznih shemah zdravljenja in po jakostih, razvr§ceni po organskih
sistemih in najprimernejsih izrazih po Kklasifikaciji MedDRA
[zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), obcasni (> 1/1000 do < 1/100), neznana
(pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov) |
QD (enkrat na dan) BID (dvakrat na dan)
200 pg 400 pg 200 pg 400 pg
Kategorija
Infekcijske in parazitske
bolezni
kandidiaza pogosti pogosti pogosti zelo pogosti
Bolezni imunskega sistema
preobcutljivostne reakcije, neznana neznana neznana neznana
vkljuéno z izpuscajem,
pruritusom, angioedemom in
anafilakti¢no reakcijo
Bolezni dihal, prsnega kosa in
mediastinalnega prostora
faringitis pogosti pogosti pogosti pogosti
disfonija obcasni pogosti pogosti pogosti
poslabsanje astme, vklju¢no z neznana neznana neznana neznana
kasljem, dispnejo, sopihanjem
in bronhospazmom
Splosne tezave in spremembe
na mestu aplikacije
glavobol pogosti pogosti pogosti pogosti

Pri bolnikih, ki so bili odvisni od peroralnih kortikosteroidov in so se zdravili z zdravilom
Asmanex Twisthaler v odmerku 400 pg dvakrat na dan v casu 12 tednov, se je ustna
kandidiaza pojavljala v 20 %, disfonija pa v 7 %. Te ucinke so ocenili kot povezane z
zdravljenjem.

Med obcasno prijavljenimi nezelenimi ucinki so bili suha usta in Zrelo, dispepsija, povecanje
telesne mase in palpitacije.

Kot pri drugih inhalacijskih zdravilih se lahko pojavi bronhospazem (glejte poglavije 4.4
Posebna opozorila in previdnostni ukrepi). Potrebno je takojsSnje zdravljenje s hitro delujo¢im
inhalacijskim bronhodilatatorjem. Zdravljenje z zdravilom Asmanex je treba nemudoma
prekiniti, bolnikovo stanje oceniti in po potrebi uvesti alternativno zdravljenje.

Pri mladostnikih ali pri bolnikih, ki so bili stari 65 let ali ve¢, ni bilo znakov povecanega
tveganja za neZelene ucinke.

Pri uporabi inhalacijskih kortikosteroidov se lahko pojavijo sistemski uéinki, e posebej ¢e je
zdravilo predpisano v velikem odmerku in za dlje ¢asa. Med sistemske ucinke sodijo na
primer supresija delovanja nadledvi¢ne zleze, zastoj rasti pri otrocih in mladostnikih,
zmanjsanje mineralne kostne gostote.

Pri uporabi inhalacijskih kortikosteroidov so porocali o redkih primerih glavkoma, zviSanega
intraokularnega tlaka in/ali katarakte.



Kot pri drugih glukokortikoidnih zdravilih je treba upoStevati moznost pojava
preobcutljivostnih reakcij, vkljuéno z izpuScajem, urtikarijo, pruritusom in eritemom ter
edemom o¢i, obraza, ustnic in Zrela.

4.9. Preveliko odmerjanje

Zaradi majhne sistemske bioloske uporabnosti zdravila je le malo verjetno, da bi bilo
potrebno kakrsno koli zdravljenje. Bolnika zado$¢a po zaCetku prejemanja ustreznega
predpisanega odmerka le opazovati.

Inhaliranje ali peroralno zauzitje prevelikih odmerkov kortikosteroidov lahko zmanjsa
delovanje osi hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢na zleza.

V primeru vdihovanja odmerka mometazonfuroata, vecjega od priporocenega, je treba
spremljati delovanje nadledvi¢ne zleze. Za nadzor astme se lahko Se naprej uporablja
zadosten odmerek mometazonfuroata.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1. Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: druga zdravila za obstruktivne pljucne bolezni, za inhalacijo,
Oznaka ATC: RO3BA07

Mometazonfuroat je glukokortikoid za lokalno uporabo, ki deluje lokalno protivnetno.

Mometazonfuroat deluje verjetno tako, da zavira spro$¢anje mediatorjev vnetne kaskade. In
vitro zavira sproscanje levkotrienov iz levkocitov pri bolnikih z alergijami. Na celi¢ni kulturi
je izrazito zaviral sintezo in sproscanje IL-1, IL-5, IL-6 in TNF-a; mometazonfuroat je tudi
mocan zaviralec nastajanja LT ter citokinov Th,, IL-4 in IL-5 iz ¢loveskih celic T CD4+.

V raziskavah in vitro so ugotovili afiniteto vezave mometazonfuroata na humane receptorje
za glukokortikoide, ki je priblizno 12-krat vecja od afinitete deksametazona, sedemkrat vecja
od triamkinolon acetonida, petkrat ve¢ja od budenozidove in enainpolkrat vecja od
flutikazonove.

V klini¢ni raziskavi so ugotovili, da inhalacijski mometazonfuroat zmanjSa odzivnost na
adenozin monofosfat pri preodzivnih bolnikih. V drugi raziskavi so ugotovili, da sta se po
petdnevni uporabi zdravila Asmanex Twisthaler bistveno skrajSali zgodnja in pozna faza
reakcije po vdihavanju alergena, zmanjSala pa se je tudi prevelika odzivnost na metaholin.

Med zdravljenjem z inhalacijskim mometazonfuroatom se je zmanjsala tudi rast vnetnih celic
(skupnih in aktiviranih eozinofilcev) v izpljunku; vnetje so sprozili z alergeni in metaholinom.
Klini¢na pomembnost tega odkritja ni znana.

Pri astmatikih, ki so S§tiri tedne dobivali ponavljajoe se odmerke inhalacijskega
mometazonfuroata, in sicer po 200 ug dvakrat na dan do 1200 pg enkrat na dan, ni bilo
opaziti klinicno pomembnega zaviranja delovanja osi hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢na
zleza. Sistemski ucinek se je pojavil le pri tistih, ki so dobivali po 1600 pg na dan. V
dolgotrajnih klini¢nih raziskavah, v katerih so uporabljali dnevne odmerke do 800 pg na
podlagi zmanjSanja plazemske koncentracije kortizola ali nenormalnega odziva na
kozintropin zmanj$anega delovanja osi hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢na zleza ni bilo mozno
ugotoviti.



Med 28-dnevno klini¢no raziskavo, v kateri je 60 astmatikov prejemalo po 400 pg, 800 pg ali
1200 pg zdravila Asmanex Twisthaler enkrat na dan ali pa 200 pg dvakrat na dan, se AUC
plazemskega kortizola v 24 urah ni statisticno pomembno zmanjsala.

Izrazito sistemsko delovanje mometazonfuroata po odmerjanju dvakrat na dan so ugotovili v
raziskavi z aktivno ucinkovino in kontrolirano s placebom, v kateri so pri 64 odraslih
astmatikih primerjali 24-urno AUC plazemskega kortizola. Bolniki so 28 dni prejemali po
400 ng mometazonfuroata dvakrat na dan, 800 ug dvakrat na dan ali 10 mg prednizona
enkrat na dan. Med zdravljenjem s 400 ng mometazonfuroata dvakrat na dan se je AUC( 24y v
primerjavi s placebom zmanjSala za 10 do 25 %, med =zdravljenjem z 800 pg
mometazonfuroata dvakrat na dan pa se je AUC g »4) v primerjavi s placebom zmanjSala za 21
do 40 %. Zmanjsanje je bilo statisticno znacilno najvecje v skupini, ki je dobivala 10 mg
prednizona enkrat na dan (vecje kot pri tistih, ki so dobivali placebo ali eno od jakosti
mometazona).

V 12-tedenski dvojno slepi in s placebom kontrolirani raziskavi so na podlagi merjenja FEV,
in PEF, izboljSanega nadzora simptomov astme in zmanjSane potrebe po inhalacijskih
agonistih 3, ugotovili, da se je med zdravljenjem z zdravilom Asmanex Twisthaler v dnevnih
odmerkih od 200 do 800 g (enkrat na dan — zvecer) delovanje pljuc izboljsalo. Pri nekaterih
bolnikih se je delovanje pljuc izboljsalo v 24 urah po zacetku zdravljenja, Ceprav se najvecji
ucinek ni pojavil po manj kot enem ali dveh tednih zdravljenja.

5.2. Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija: Sistemska bioloska uporabnost mometazonfuroata po peroralnem inhaliranju je
bila pri zdravih prostovoljcih zaradi majhne absorpcije skozi pljuca in crevesje ter zaradi
obsezne predsistemske presnove majhna. Mometazonove plazemske koncentracije so po
inhaliranju priporo¢enih dnevnih odmerkov 200 do 400 pg na splos$no blizu ali pod mejo
merljivosti iz analiznih poskusov (50 pg/ml) in so zelo spremenljive.

Razporeditev: V4 po intravenski uporabi bolusa je 332 1. In vitro se na plazemske beljakovine
veze 98 do 99 % mometazonfuroata v koncentraciji 5 do 500 ng/ml.

Presnova: Odmerek peroralno inhaliranega mometazonfuroata se po absorpciji v prebavilih
obsezno presnovi v ve¢ presnovkov. Pomembnejsih presnovkov v plazmi ni. V ¢loveskih
jetrnih mikrosomih se mometazon presnovi s pomocjo citokroma P-450 3A4 (CYP3A4).

IzloCanje: Po intravenski uporabi bolusa mometazonfuroata je koncen ty, priblizno $tiri ure in
pol. Radioaktivno oznacen peroralno inhaliran odmerek se izlo¢i predvsem z blatom (74 %),
nekaj pa s seCem (8 %).

5.3. Predklini¢ni podatki o varnosti zdravila

Vsi ugotovljeni toksikoloski ucinki so znalilni za skupino ucinkovin in so povezani s
pretiranimi farmakoloskimi u€inki glukokortikoidov.

Mometazonfuroat deluje, tako kot drugi glukokortikoidi, teratogeno pri glodavcih in kuncih.
Pri podganah povzroca umbilikalno hernijo, nezaras¢anje neba pri misih ter agenezo zol¢nika,
umbilikalno hernijo in flektirani sprednji tacki pri kuncih. Samice podgan, kuncev in misi
pocasneje pridobivajo telesno maso, vpliva pa tudi na plodovo rast (manjsa telesna masa in/ali
poznejSe okostenevanje ter manjSe prezivetje misjih mladicev).

V dolgotrajnih raziskavah o karcinogenem delovanju inhalacijskega mometazonfuroata pri
misih in podganah niso ugotovili statisticno znacilno vecje incidence tumorjev.



V testih in vitro in in vivo niso ugotovili genotoksicnega delovanja mometazonfuroata.
6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoznih snovi

brezvodna laktoza

6.2 Inkompatibilnosti

niso znane

6.3 Rok uporabnosti

24 mesecev
3 mesece po odprtju

6.4 Posebna opozorila za shranjevanje

Po prvem odpiranju zdravilo shranjujte v originalni ovojnini. Ne shranjujte v hladilniku in ne
zamrzujte. Shranjujte pri temperaturi do 30°C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Vsebnik s praskom za veckratno odmerjanje.
Stevec na vsebniku oznacuje Stevilo preostalih odmerkov.

Vsebnik je bele barve z rjavim podstavkom. Sestoji iz: polipropilen kopolimera, polibutilen
tereftalata, poliestra, akrilonitrilbutadien stirena, bromobutil gume in nerjavecega jekla. V beli
kapsuli iz polipropilena je susilo, ki vsebuje silikagel. Inhalator je v vrecki iz aluminijaste
folije.

Zdravilo je na voljo v vsebniku s 60 vdihi.

6.6 Navodilo za pripravo in ravnanje z zdravilom

Posebnih navodil ni.
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