CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

Asmanex Twisthaler, 400 pg/dawke inhalacyjna, proszek do inhalacji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda dawka zawiera 400 mikrogramow Mometasoni furoas (mometazonu furoinianu
zmikronizowanego).

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji.
Biale lub prawie biate aglomeraty proszku.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. 'Wskazania do stosowania

Leczenie podtrzymujace przewleklej astmy oskrzelowe;.
4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Preparat Asmanex Twisthaler jest przeznaczony do stosowania wytacznie w postaci inhalacji.
Moze by¢ stosowany u 0so6b dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat.

Dawkowanie zalezy od stopnia cigzkosci astmy (kryteria podano nizej).

Pacjenci z fagodng lub umiarkowang przewlekla astma oskrzelowa:

Zalecana dawka poczatkowa w tej grupie pacjentdéw wynosi 400 mikrogramow raz na dobg. Wyniki badan
sugeruja, ze lepsza kontrole astmy uzyskuje si¢, gdy jednorazowa dawka dobowa jest podawana
wieczorem. U niektérych pacjentow mozna uzyskac lepsze wyniki, gdy dobowa dawka 400 mikrogramow
jest podawana w dwoch dawkach podzielonych (200 mikrograméw dwa razy na dobg).

Dawkg preparatu Asmanex Twisthaler nalezy ustala¢ indywidualnie i dobiera¢ tak, aby uzyskaé
najmniejsza dawke pozwalajaca na skuteczna kontrolg astmy. U niektorych pacjentéw dawka zmniejszona
do 200 mikrograméw, podawana raz na dobg wieczorem, moze stanowi¢ skuteczng dawke podtrzymujaca.

Pacjenci z cigzka astmg oskrzelowa:

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 400 mikrogramow dwa razy na dobg, co stanowi maksymalna
zalecang dawke. Po uzyskaniu poprawy, nalezy ustali¢ najmniejsza dawke preparatu Asmanex Twisthaler
pozwalajaca na skuteczna kontrolg objawow astmy.

U pacjentdéw z cigzka astma, leczonych wcze$niej doustnymi kortykosteroidami, leczenie preparatem
Asmanex Twisthaler nalezy rozpoczynaé réwnolegle ze zwykle stosowana dawka podtrzymujaca
kortykosteroidu o dziataniu ogélnym. Po okoto tygodniu jednoczesnego stosowania mozna rozpoczac



stopniowe odstawianie kortykosteroidu o dziataniu ogélnym. Mozna to uzyska¢ zmniejszajac dawke
dobowa lub podajac co druga dawke. Kolejne zmniejszenie dawki moze by¢ przeprowadzone po

1-2 - tygodniowej przerwie, zaleznie od reakcji pacjenta. Ogolnie, kazde zmniejszenie dawki nie powinno
przekracza¢ 2,5 mg prednizonu lub jego rownowaznika na dobg.

Stanowczo zaleca si¢ powolne odstawianie leku. Podczas odstawiania doustnych kortykosteroidow
pacjenci musza by¢ doktadnie kontrolowani, czy nie wystepuja u nich objawy niestabilnej astmy,
wlaczajac badanie czynnos$ciowe drog oddechowych, oraz niewydolnos¢ kory nadnerczy (patrz punkt
4.4)).

Nalezy pouczy¢ pacjenta, ze preparat Asmanex Twisthaler nie jest przeznaczony do stosowania "na
zadanie", jako lek tagodzacy ostre objawy. Aby uzyskac korzysci terapeutyczne, preparat musi by¢
przyjmowany regularnie, nawet wtedy gdy nie wystepuja objawy astmy.

Kryteria:

Astma tagodna: objawy wystepuja czgsciej niz jeden raz w tygodniu, lecz rzadziej niz jeden raz w ciagu
doby; zaostrzenie moze wplywac na codzienna aktywnosc¢ i sen; nocne napady astmy wystepuja czgsciej
niz 2 razy w miesiacu; szczytowy przeptyw wydechowy (PEF) lub nat¢zona objeto$¢ wydechowa
pierwszosekundowa (FEV ) wigksze od 80% wartosci naleznej; zmiennos¢ PEF 20-30%.

Astma umiarkowana: objawy wystepuja codziennie; zaostrzenie wplywa na codzienng aktywnos¢ i sen;
nocne napady astmy wystepuja czesciej niz jeden raz w tygodniu; codzienne stosowanie kréotko
dzialajacego leku pobudzajacego receptory ,-adrenergiczne (beta,-agonisty); szczytowy przeptyw
wydechowy (PEF) lub nat¢zona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV) wigksze od 60%, lecz
mniejsze od 80% wartosci naleznej; zmienno$¢ PEF wigksza od 30%.

Astma cig¢zka: ciagle utrzymujace si¢ objawy; czgste zaostrzenia; czgste objawy nocne; aktywnos$¢é
fizyczna ograniczona objawami astmy; szczytowy przeplyw wydechowy (PEF) lub nat¢zona objgtos¢
wydechowa pierwszosekundowa (FEV ) nie wigksze od 60% wartosci naleznej; zmienno$¢ PEF wigksza
od 30%.

Szczegdlne grupy pacjentéow:

Dzieci w wieku ponizej 12 lat: Ze wzgledu na brak danych klinicznych nie zaleca si¢ stosowania
preparatu w tej grupie wiekowe;.

Pacjenci w podeszlym wieku (powyzej 65 lat): Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania.

Pacjentéw nalezy pouczy¢, jak prawidlowo uzywac inhalator (patrz nizej).

Sposoéb stosowania

Przed zdjgciem nasadki nalezy upewnic sig, ze licznik i wskaznik na nasadce sa w jednej linii. W celu
otwarcia inhalatora nalezy zdja¢ biala nasadke trzymajac urzadzenie pionowo (r6zowa podstawka do
dotu), chwyci¢ za podstawke i przekreci¢ nasadke w strong przeciwna do ruchu wskazowek zegara.
Licznik zarejestruje zmniejszenie liczby pozostalych dawek o jedna. Nalezy pouczy¢ pacjenta, aby
umies$cit inhalator w ustach, zamknat wargi wokot ustnika i wykonat szybki i gleboki wdech. Nastepnie
inhalator nalezy wyja¢ z ust i wstrzymac¢ oddech przez 10 sekund, lub tak dtugo, jak to jest mozliwe.
Pacjent nie powinien wydycha¢ powietrza przez inhalator. W celu zamknigcia inhalatora, nalezy
trzymajac urzadzenie pionowo nalozy¢ nasadke¢ natychmiast po kazdej inhalacji, tadujac nastgpna dawke
przez przekrecenie nasadki zgodnie z ruchem wskazéwek zegara i jednoczesne delikatne naci$nigcie, az
do ustyszenia dzwigku kliknigcia, co oznacza catkowite zamknigcie nasadki. Strzatka na nasadce znajduje
si¢ w jednej linii z okienkiem licznika. Zaleca sig, aby po inhalacji pacjent wyptukat jamg ustng woda i
wyplut ja. Takie postgpowanie zmniejsza ryzyko wystapienia kandydozy.

Wskaznik cyfrowy wskaze, kiedy bedzie dostarczona ostatnia dawka; po dawce 01 licznik wskaze 00 1
nasadka zostanie zamknigta. Wowczas nalezy urzadzenie wyrzuci¢. Caly czas inhalator powinien by¢



czysty 1 suchy. Zewnetrzna czg$¢ ustnika moze by¢ czyszczona za pomoca suchej Sciereczki lub
chusteczki higienicznej. Inhalatora nie nalezy my¢. Nalezy unika¢ kontaktu inhalatora z woda.

Szczegodtowa instrukcja jest zawarta w ulotce dla pacjenta.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ (alergia) na substancj¢ czynna lub na substancje pomocnicza (patrz punkt 6.1.).
4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W czasie badan klinicznych u niektorych pacjentéw wystapita kandydoza jamy ustnej, ktora zwiazana jest
ze stosowaniem tej grupy lekow. Zakazenie to nalezy leczy¢ odpowiednimi lekami przeciwgrzybiczymi, a
u niektdrych pacjentow konieczne moze by¢ przerwanie stosowania preparatu Asmanex Twisthaler

(patrz 4.8.).

W czasie stosowania kortykosteroidéw wziewnych, szczegdlnie w duzych dawkach przez dtugi okres,
moga wystapi¢ dzialania ogolnoustrojowe. Wystapienie dziatan ogélnoustrojowych podczas podawania
kortykosteroidow wziewnych jest znacznie mniej prawdopodobne niz podczas stosowania doustnych
kortykosteroidow. Mozliwe dziatania ogdlnoustrojowe obejmuja zahamowanie czynnos$ci kory nadnerczy,
opoznienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, za¢me i jaskreg. Z tego
powodu wazne jest, aby stosowa¢ mozliwie najmniejsza dawke kortykosteroidu wziewnego pozwalajaca
na skuteczna kontrolg objawow astmy.

Nalezy zachowa¢ szczego6lng ostroznosé u pacjentow, u ktorych ogolnie dziatajace kortykosteroidy
zamieniane sg na podawany wziewnie furoinian mometazonu. Podczas zmiany lub po zmianie
kortykosteroidow podawanych ogolnie na kortykosteroidy podawane wziewnie, ktore charakteryzuja si¢
stabszym dziataniem ogdlnym, u chorych na astme¢ wystepowaty przypadki zgonéow z powodu
niewydolno$ci nadnerczy. Po odstawieniu kortykosteroidu dziatajacego ogdlnie musi uptynaé kilka
miesigey, aby przywrocic¢ prawidlowa czynno$¢ osi podwzgorze-przysadka-nadnercza.

Podczas zmniejszania dawki, u niektoérych pacjentdéw pomimo poprawy czynnos$ci ptuc wystapi¢ moga
objawy zwiazane z odstawieniem kortykosteroidow dziatajacych ogodlnie, np. bole migsni i stawow,
zmeczenie i depresja. Pacjentéw takich nalezy zacheca¢ do kontynuowania leczenia preparatem Asmanex
Twisthaler i odstawiania kortykosteroidéw dziatajacych ogdlnie, jezeli nie wystepuja objawy
niewydolnos$ci kory nadnerczy. Jesli wystapia objawy niewydolnos$ci kory nadnerczy, nalezy okresowo
zwigkszy¢ dawke kortykosteroidow dziatajacych ogolnie, a nastgpnie wolniej zmniejszaé dawke.

W czasie stresu, np. urazy, zabiegi chirurgiczne, zakazenia lub cigzkie napady astmy, u pacjentow, ktorzy
zaprzestali stosowania kortykosteroidow dzialajacych ogolnie bgdzie konieczne dodatkowe, krotkotrwale
leczenie kortykosteroidami dziatajacymi ogolnie, ktorych dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ w miarg
ustgpowania objawow.

Zaleca sig, aby ci pacjenci mieli ze soba zapas kortykosteroidow doustnych i karte ostrzegawcza
informujaca o ich stanie oraz zalecanej dawce kortykosteroidow dziatajacych ogélnie stosowanej w
sytuacjach stresowych. Zaleca si¢ okresowe badanie czynnosci kory nadnerczy, szczeg6lnie pomiary
stezenia kortyzolu w osoczu we wczesnych godzinach porannych.

Przestawienie pacjentow z leczenia kortykosteroidami dziatajacymi ogdlnie na leczenie preparatem
Asmanex Twisthaler moze ujawnic istniejace objawy alergii, ktore wczesniej byty hamowane przez
kortykosteroidy dziatajace ogolnie. W takiej sytuacji zaleca si¢ leczenie objawowe.



Furoinian mometazonu nie jest uwazany za lek rozszerzajacy oskrzela i nie jest wskazany w celu
szybkiego ztagodzenia skurczu oskrzeli lub napadu astmy. W zwiazku z tym pacjentdow nalezy pouczy¢,
aby mieli ze sobg inhalator z odpowiednim krétko dziatajacym lekiem rozszerzajacym oskrzela w celu
zastosowania go, w razie konieczno$ci.

Nalezy pouczy¢ pacjenta o konieczno$ci natychmiastowego skontaktowania si¢ z lekarzem, jesli podczas
stosowania preparatu Asmanex Twisthaler wystapia objawy astmy, ktore nie ustgpuja po zastosowaniu
lekéw rozszerzajacych oskrzela lub szczytowy przeplyw zmniejsza si¢. Moze to wskazywaé na
zaostrzenie astmy. W takich przypadkach moze by¢ konieczne podanie kortykosteroidow dziatajacych
ogolnie. W tej grupie pacjentow nalezy rozwazy¢ stopniowe zwigkszanie dawki furoinianu mometazonu
do zalecanej maksymalnej dawki podtrzymujacej.

Stosowanie preparatu Asmanex Twisthaler czgsciej pozwala na lepsza kontrolg objawow astmy z
jednoczes$nie mniejszym zahamowaniem czynnosci osi podwzgorze-przysadka-nadnercza niz w
przypadku podawania rownowaznych doustnych dawek prednizonu. Pomimo, Ze furoinian mometazonu w
zalecanych dawkach charakteryzuje si¢ niska ogolng dostepnoscia biologiczna, jest wchtaniany do
krazenia i moze wykazywac dzialanie ogdlnoustrojowe po podaniu duzych dawek. Z tego powodu, aby
utrzymac jego potencjalnie maly wptyw hamujacy na o$ podwzgorze-przysadka-nadnercza nie nalezy
przekracza¢ zalecanych dawek leku; nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta najmniejsza
skuteczna dawke.

Brak dowodow na to, ze stosowanie leku w dawkach wigkszych niz zalecane, zwigksza jego skuteczno$¢.

Jesli to jest mozliwe, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac preparat Asmanex Twisthaler u pacjentow: z
czynna, nie leczona gruzlica lub nieaktywnymi gruzliczymi zakazeniami uktadu oddechowego, nie
leczonymi zakazeniami grzybiczymi, bakteryjnymi i ogélnymi zakazeniami wirusowymi lub oczna
postacig opryszczki.

Nalezy poinformowac pacjentow otrzymujacych kortykosteroidy lub inne leki immunosupresyjne o
ryzyku zwiazanym z kontaktem z niektorymi chorobami zakaznymi (np. ospa wietrzna, odra) oraz o
koniecznos$ci zasiggnigcia porady lekarza w przypadku, gdy dojdzie do kontaktu z nimi. Jest to
szczegolnie wazne w przypadku dzieci.

W wyniku nieprawidtowego leczenia choréb przewlektych takich jak astma lub w wyniku stosowania
kortykosteroidow wystapi¢ moze spowolnienie wzrostu u dzieci i mtodziezy. Lekarze powinni doktadnie
kontrolowa¢ wzrost u mtodziezy przyjmujacej kortykosteroidy, niezaleznie od drogi podania. W
przypadku spowolnienia wzrostu nalezy rozwazy¢ korzys$ci z leczenia kortykosteroidami i lepszej kontroli
astmy wobec mozliwosci zahamowania wzrostu.

Zaleca sig regularng kontrolg wzrostu u dzieci i mtodziezy leczonych dtugotrwale wziewnymi

kortykosteroidami. W przypadku spowolnienia wzrostu nalezy, jesli to mozliwe, zmniejszy¢ dawke
wziewnego kortykosteroidu do najmniejszej dawki, skutecznie tagodzacej objawy. Nalezy rowniez
rozwazy¢ skierowanie pacjenta do pediatry specjalizujacego si¢ w chorobach uktadu oddechowego.

Podczas stosowania kortykosteroidow wziewnych, zwlaszcza w duzych dawkach przez dtugi okres lub w
dawkach wigkszych niz zalecane, moze wystapi¢ istotne klinicznie zahamowanie czynnosci kory
nadnerczy. W czasie stresu lub planowanych zabiegow chirurgicznych nalezy bra¢ pod uwage
konieczno$¢ dodatkowego podania kortykosteroidow o dziataniu ogdlnym. Jednakze podczas badan
klinicznych nie odnotowano przypadku zahamowania czynnosci osi podwzgorze—przysadka-nadnercza
spowodowanego dhugotrwatym stosowaniem wziewnego furoinianu mometazonu w dawkach

< 800 mikrogramow na dobe.



W przypadku braku odpowiedzi lub cigzkiego zaostrzenia objawow astmy nalezy zwigkszy¢
podtrzymujaca dawke wziewnego furoinianu mometazonu, a w razie potrzeby, poda¢ kortykosteroidy o
dziataniu og6lnym i (lub) antybiotyki w przypadku podejrzenia zakazenia oraz zastosowac leczenie
beta-agonista.

Nalezy pouczy¢ pacjenta, ze nie nalezy nagle przerywac leczenia preparatem Asmanex Twisthaler.
Pacjenci z nietolerancja laktozy: Maksymalna zalecana dawka dobowa preparatu zawiera 4,64 mg laktozy.

Preparatu nie nalezy stosowaé u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na bardzo mate stgzenie w osoczu, osiggane po podaniu wziewnym, wystapienie klinicznie
istotnych interakcji jest mato prawdopodobne. Jednakze rownoczesne stosowanie silnych inhibitorow
enzymu CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, nelfinawir, rytonawir) moze prowadzi¢ do zwigkszonego
ogolnoustrojowego narazenia na furoinian mometazonu.

Roéwnoczesne stosowanie wziewnego furoinianu mometazonu z silnym inhibitorem enzymu CYP3A4,
ketokonazolem, powoduje niewielkie, lecz granicznie istotne (p=0,09) zmniejszenie pola powierzchni pod
krzywa zalezno$ci stezenia kortyzolu w surowicy od czasu (AUCy.,4) oraz w przyblizeniu dwukrotne
zwigkszenie st¢zenia mometazonu w 0Soczu.

4.6. Ciazailaktacja

Brak odpowiednich badan u kobiet w ciazy. Badania na zwierzgtach, podobnie jak w przypadku innych
kortykosteroidow, wykazaty toksyczny wplyw furoinianu mometazonu na rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3.);
jednak potencjalne ryzyko dla cztowieka jest nieznane.

Tak jak w przypadku innych wziewnych kortykosteroidéw, furoinianu mometazonu nie nalezy stosowac
podczas ciazy, chyba Ze potencjalna korzys¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla matki, ptodu
lub niemowlecia. Nalezy doktadnie obserwowac niemowleta, ktorych matki w czasie ciazy przyjmowaty
kortykosteroidy, czy nie wystepuje u nich niedoczynno$¢ nadnerczy.

Wiadomo, ze furoinian mometazonu jest wydalany w niewielkich ilosciach z mlekiem szczurow. Brak
danych, czy furoinian mometazonu jest rowniez wydalany z mlekiem u ludzi. Z tego powodu nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania preparatu Asmanex Twisthaler u kobiet karmiacych piersia.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Furoinian mometazonu w postaci wziewnej nie wplywa lub wptywa nieznacznie na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8. Dzialania niepozadane

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, bardzo czgsto (>10%) wystepowala kandydoza jamy
ustnej w grupie pacjentéw otrzymujacych 400 mikrogramow furoinianu mometazonu dwa razy na dobe;
innymi czgsto wystgpujacymi (1-10%), zwiazanymi z leczeniem dziataniami niepozadanymi byty:
zapalenie gardta, bol gtowy, dysfonia (Tabela 1).

Tabela 1. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem preparatu Asmanex
Twisthaler w porownaniu z placebo (P), przedstawione wedtug schematu dawkowania




Klasyfikacja ukladéw Podanie raz na dobg Podanie dwa razy na dobg

i narzadéw
200 pg 400 pg 200 pg 400 pg

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze
Kandydoza 1% 1% 5% 14%

Zaburzenia ucha i
blednika
Dysfonia <P jak w P 1% 2%

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia
Zapalenie gardta 2% jakwP 2% 6%

Zaburzenia ogolne
Bole glowy 1% 1% jak w P 1%

Czestos¢ (wg Rady Miedzynarodowych Medycznych Organizacji Naukowych - CIOMS): Niezbyt
czesto = <1%, Czesto = >1%-10%, Bardzo czesto = >10%.

Podczas stosowania furoinianu mometazonu w dawce 200 mikrograméw lub 400 mikrograméw dwa razy
na dobg, kandydoza jamy ustnej wystgpowata odpowiednio u 6% i 15% pacjentow. Przy schemacie
dawkowania raz na dobg kandydoza wystgpowala z czgsto$cia 2% (dla obydwu dawek).

Przy schemacie dawkowania dwa razy na dobg, zapalenie gardta zwiazane z leczeniem wystepowato u 4%
1 8% pacjentow przyjmujacych odpowiednio 200 mikrograméw i 400 mikrograméw furoinianu
mometazonu. Podczas stosowania preparatu raz na dobg zapalenia gardta wystepowato z czgstoscia

4% (dawka 200 mikrograméw) i 2% (dawka 400 mikrogramow).

Kandydoza jamy ustnej wystapita u 20%, a dysfonia u 7% pacjentow przyjmujacych doustnie
kortykosteroidy i leczonych preparatem Asmanex Twisthaler w dawce 400 mikrograméw dwa razy na
dobe przez 12 tygodni. Uwaza sig, Zze objawy te s zwiazane z leczeniem.

Niezbyt czgsto opisywano takie dziatania niepozadane, jak: sucho$¢ w jamie ustnej i gardle, niestrawnos¢,
zwigkszenie masy ciala, kotatanie serca.

Brak danych wskazujacych na zwigkszone ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych u mtodziezy i
pacjentow w podeszltym wieku (powyzej 65 lat).

Tak jak w przypadku innych lekow wziewnych stosowanych w astmie, po podaniu leku moze wystapic¢
skurcz oskrzeli z natychmiastowym nasileniem $wistania. Jesli skurcz oskrzeli wystepuje po podaniu
preparatu Asmanex Twisthaler, zalecane jest natychmiastowe zastosowanie szybko dziatajacych
wziewnych lekow rozszerzajacych oskrzela. Z tego powodu pacjenta nalezy pouczy¢, aby zawsze miat
przy sobie inhalator z odpowiednim lekiem rozszerzajacym oskrzela. W takich przypadkach nalezy
natychmiast przerwac stosowanie preparatu Asmanex Twisthaler i zastosowac¢ alternatywne leczenie.

Mozliwe jest wystapienie dziatania ogélnoustrojowego kortykosteroidéw stosowanych wziewnie,
szczegOlnie podczas stosowania duzych dawek przez dtugi okres. Moze wowcezas dojs¢ do zahamowania
czynnosci kory nadnerczy, opdznienia wzrostu dzieci i mtodziezy, zmniejszenia ggstosci mineralnej kosci,
zaémy i jaskry.

Podczas stosowania wziewnych kortykosteroidow rzadko wystgpowaty: jaskra i podwyzszone ci$nienie
wewnatrzgatkowe i (lub) zaéma.



Tak jak w przypadku innych glikokortykosteroidow nalezy bra¢ pod uwage mozliwos$¢ wystapienia
reakcji nadwrazliwosci, takich jak: wysypka, pokrzywka, §wiad, rumien i obrzgk oczu, twarzy, warg i
gardta.

4.9. Przedawkowanie

Ze wzgledu na niewielka ogo6lna biodostepnosé preparatu jest mato prawdopodobne, aby przedawkowanie
wymagato jakiegokolwiek innego postgpowania niz obserwacja pacjenta, po ktorej nalezy rozpoczaé
podawanie odpowiedniej zalecanej dawki.

Podawanie wziewne lub doustne kortykosteroidow w dawkach wigkszych niz zalecane moze prowadzié¢
do zahamowania czynnosci osi podwzgorze-przysadka-nadnercza.

Podczas wziewnego stosowania furoinianu mometazonu w dawkach wigkszych niz zalecane, nalezy
kontrolowa¢ czynno$¢ nadnerczy. Leczenie furoinianem mometazonu mozna kontynuowac stosujac
dawke wystarczajaca do kontroli objawow astmy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane wziewnie w obturacyjnych chorobach drog
oddechowych; glikokortykosteroidy. Kod ATC: R0O3 B A07

Furoinian mometazonu jest glikokortykosteroidem do stosowania miejscowego, wykazujacym miejscowe
dziatanie przeciwzapalne.

Prawdopodobnie gtdwny mechanizm odpowiedzialny za dziatanie furoinianu mometazonu zwiazany jest z
jego zdolnoscia do hamowania uwalniania mediatorow reakcji zapalnej. In vitro furoinian mometazonu
hamuje uwalnianie leukotrienéw z leukocytow u pacjentow z alergia. W kulturach komoérkowych
furoinian mometazonu wykazywat duza silg hamowania syntezy i uwalniania IL-1, IL-5, IL-6 i TNF-alfa.
Jest rowniez silnym inhibitorem wytwarzania leukotrienow (LT). Ponadto jest bardzo silnym inhibitorem
wytwarzania cytokin Th,, IL-4, IL-5 przez ludzkie komorki T CD4+.

In vitro furoinian mometazonu wykazywal powinowactwo do ludzkich receptorow
glikokortykosteroidowych. Jest ono okoto 12 razy wigksze niz deksametazonu, 7 razy wigksze niz
acetonidu triamcynolonu, 5 razy wigksze niz budezonidu i 1,5 raza wigksze niz flutykazonu.

W badaniach klinicznych furoinian mometazonu podawany wziewnie zmniejszat wrazliwo$¢ drog
oddechowych na monofosforan adenozyny u pacjentéw z nadreaktywnoscia oskrzeli. W innym badaniu,
wczesniejsze podawanie preparatu Asmanex Twisthaler przez 5 dni istotnie tagodzilo wczesna i p6zna
faze reakcji wywotanej podanym wziewnie alergenem, jak rowniez zmniejszato indukowana alergenem
nadwrazliwo$¢ na metacholing.

Wykazano réwniez, ze podawanie wziewne furoinianu mometazonu spowodowato zmniejszenie wzrostu
liczby komorek reakcji zapalnej w plwocinie, po indukcji wywotanej alergenem i metacholing. Znaczenie
kliniczne tej obserwacji nie jest znane.

Wielokrotne, 4 tygodniowe, podawanie wziewne furoinianu mometazonu w dawkach od
200 mikrogramow dwa razy na dobg do 1200 mikrograméw raz na dobg pacjentom z astma, nie wykazato
istotnego klinicznie zahamowania czynnos$ci osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza, po zadnej z



podawanych dawek. Dziatanie ogélnoustrojowe odnotowano jedynie po dawce 1600 mikrograméw na
dobe.

W dhlugotrwatych badaniach klinicznych, w ktérych stosowano dawki do 800 mikrograméw na dobg, nie
stwierdzono zahamowania czynnos$ci osi podwzgorze-przysadka-nadnercza, ocenianej na podstawie
porannego zmniejszenia stgzenia kortyzolu w osoczu lub nieprawidlowej odpowiedzi na kosyntroping.

W 28-dniowym badaniu klinicznym, z udzialem 60 pacjentéw z astma, podawanie preparatu Asmanex
Twisthaler w dawkach 400 mikrograméw, 800 mikrograméw lub 1200 mikrograméw raz na dobg lub
200 mikrogramow dwa razy na dobg nie spowodowalo statystycznie istotnego zmniejszenia AUC.p4
kortyzolu w osoczu.

Potencjalne dziatanie ogdlnoustrojowe furoinianu mometazonu podawanego dwa razy na dobg oceniano w
badaniu kontrolowanym z inna substancja czynna oraz placebo, w ktérym porownywano AUC 4
kortyzolu w osoczu u 64 dorostych pacjentdow z astma otrzymujacych przez 28 dni furoinian mometazonu
w dawce 400 mikrograméw dwa razy na dobg, 800 mikrogramow dwa razy na dobg lub prednizon w
dawce 10 mg raz na dobg. Furoinian mometazonu podawany w dawce 400 mikrogramow dwa razy na
dobg zmniejszal warto$ci AUC .24y kortyzolu w osoczu o 10-25% w stosunku do placebo. Furoinian
mometazonu podawany w dawce 800 mikrogramoéw dwa razy na dobg zmniejszat wartosci AUC .24
kortyzolu w osoczu o 21-40 % w stosunku do placebo. Zmniejszenie st¢zenia kortyzolu po podaniu
prednizonu w dawce 10 mg raz na dobg byto istotnie wigksze, zar6wno w pordwnaniu z placebo, jak i
grupami otrzymujacymi furoinian mometazonu.

Badania kontrolowane placebo z podwdjna Slepa proba, trwajace 12 tygodni wykazaty, ze podawanie
preparatu Asmanex Twisthaler w dawkach od 200 mikrograméw (raz na dobg, wieczorem) do

800 mikrograméw raz na dobe, spowodowato poprawe czynnosci ptuc wyrazona natgzona objetoscia
wydechowa pierwszosekundowa (FEV)) i szczytowym przeptywem wydechowym, poprawe kontroli
objawdw astmy oraz zmniejszenie zapotrzebowania na wziewne leki pobudzajace receptory
B,-adrenergiczne. Poprawa czynnos$ci ptuc wystapita u niektorych pacjentow w ciagu 24 godzin od
rozpoczecia leczenia pomimo, ze maksymalne korzystne dziatanie nie wystgpowato przed uptywem 1-2
tygodni lub dtuzszego okresu. Uzyskana poprawa czynnosci ptuc utrzymywata sig przez caty okres
leczenia.

5.2. Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie: Ogélnoustrojowa biodostgpnos¢ furoinianu mometazonu po podaniu wziewnym zdrowym
ochotnikom jest mata. Wynika to ze stabego wchtaniania z ptuc i jelit oraz intensywnego metabolizmu
pierwszego przejscia. Stgzenia furoinianu mometazonu w osoczu po wziewnym podaniu zalecanych
dawek od 200 do 400 mikrograméw na dobg byly bliskie lub ponizej granicy oznaczalno$ci (50 pg/ml) i
wykazywaly duza zmienno$¢.

Dystrybucja: Po podaniu dozylnym w postaci bolusa objgtos¢ dystrybucji (V4) wynosi 332 1. W
warunkach in vitro wiazanie furoinianu mometazonu z biatkami wynosi od 98% do 99% w zakresie stezen
od 5 do 500 ng/ml.

Metabolizm: Czg¢$¢ podanej wziewnie dawki furoinianu mometazonu, ktora jest potykana i wchiania si¢ z
przewodu pokarmowego, jest w duzym stopniu metabolizowana do licznych metabolitow. W osoczu nie
wykryto glownego metabolitu. W mikrosomach watroby cztowieka mometazon jest metabolizowany z
udziatem cytochromu P-450 3A4 (CYP3A4).

Wydalanie: Po dozylnym podaniu bolusa furoinianu mometazonu konicowy okres pottrwania - t;, wynosi
okoto 4,5 godzin. Znakowana radioaktywnie dawka leku podana wziewnie jest wydalana gléwnie z kalem
(74%) i w mniejszym stopniu z moczem (8%).



5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wszystkie obserwowane dziatania toksyczne sa typowe dla tej grupy zwiazkoéw i sa zwiazane z silnym
dziataniem farmakologicznym glikokortykosteroidow.

Tak jak inne glikokortykosteroidy, furoinian mometazonu jest teratogenem dla gryzoni i krolikow.
Stwierdzono przepukling pepkowa u szczurdw, rozszczep podniebienia u myszy oraz brak pecherzyka
z6lciowego, przepukling pepkowa i znieksztalcenie przednich konczyn u krolikow. Odnotowano takze
zmniejszenie przyrostu masy ciala samic, wptyw na wzrost ptodu (zmniejszenie masy ciata ptodu i (lub)
opodznione kostnienie) u szczurdw, krolikdw 1 myszy oraz zmniejszenie przezywalnosci potomstwa
myszy.

W dlugotrwatych badaniach dziatania rakotworczego u myszy i szczurow nie odnotowano istotnego
statystycznie zwigkszenia czgsto$ci wystgpowania nowotworow.

Fur(_)inian mometazonu nie wykazywat dziatania genotoksycznego w standardowych testach in vitro i
in vivo.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza bezwodna (zawiera biatka mleka).

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

2 lata.
2 miesiace po otwarciu.

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu do czasu otwarcia.
Przechowywac w temperaturze do 30°C.
Nie przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Inhalator proszkowy, wielodawkowy sktadajacy sig z ustnika, podstawki zawierajacej okienko z
licznikiem dawek, oraz nasadki, po przekreceniu, ktérej licznik dawek obejmuje jedna, kolejna dawke.
Licznik na inhalatorze wskazuje liczbg pozostatych dawek.

Inhalator proszkowy jest barwy biatej z r6zowa podstawka. Zbudowany jest z kopolimeru polipropylenu,
tereftalanu polibutylenu, poliestru, akrylonitrylo-butadieno-styrenu, kauczuku bromobutylowego i
nierdzewnej stali. Posiada wktad z osuszaczem z zelu krzemionkowego w biatej polipropylenowe;j
nasadce. Inhalator jest zamknigty w opakowaniu z laminowanej folii aluminiowej, umieszczonym w
tekturowym pudetku.



Opakowanie zawiera:

30 dawek — inhalator po 30 dawek

60 dawek — inhalator po 60 dawek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6. Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego
pozostalos$ci

Patrz punkt 4.2.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Schering-Plough Europe
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B-1180 Bruksela

Belgia
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