CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Asmanex Twisthaler, 400 pg/dawke, proszek do inhalacji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

laktoza (zawiera §ladowe ilosci biatek mleka). Maksymalna zalecana dobowa dawka produktu leczniczego
zawiera 4,64 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji.
Biale lub prawie biale aglomeraty proszku.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Asmanex Twisthaler jest przeznaczony do stosowania u 0sob dorostych i mtodziezy
w wieku powyzej 12 lat w leczeniu podtrzymujacym przewleklej astmy oskrzelowe;.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Dawkowanie zalezy od stopnia cigzkos$ci astmy (kryteria podano nizej).

Pacjenci z fagodna lub umiarkowana przewlekla astma oskrzelowa:

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

Dawkeg produktu leczniczego Asmanex Twisthaler nalezy ustala¢ indywidualnie i dobierac tak, aby
uzyska¢ najmniejszg dawke pozwalajaca na skuteczng kontrole astmy. U niektorych pacjentow dawka
zmniejszona do 200 mikrogramow, podawana raz na dobg¢ wieczorem, moze stanowic skuteczng dawke
podtrzymujaca.

Pacjenci z ciezkg astmg oskrzelowq:

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 400 mikrograméw dwa razy na dobe, co stanowi maksymalna
zalecang dawke. Po uzyskaniu poprawy, nalezy ustali¢ najmniejszg dawke produktu leczniczego Asmanex
Twisthaler pozwalajacg na skuteczng kontrolg objawdw astmy.



U pacjentoéw z cigzkg astma, leczonych wczesniej doustnymi kortykosteroidami, leczenie produktem
leczniczym Asmanex Twisthaler nalezy rozpoczynac rownolegle ze zwykle stosowang dawka
podtrzymujaca kortykosteroidu o dziataniu ogélnym. Po okoto tygodniu jednoczesnego stosowania mozna
rozpocza¢ stopniowe odstawianie kortykosteroidu o dziataniu ogdélnym. Mozna to uzyska¢ zmniejszajac
dawke dobowg lub podajac co drugg dawke. Kolejne zmniejszenie dawki moze by¢ przeprowadzone po

1 — 2 tygodniowej przerwie, zaleznie od reakcji pacjenta. Ogolnie, kazde zmniejszenie dawki nie powinno
przekraczac 2,5 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobe.

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

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

Kryteria:

Astma lagodna: objawy wystepuja czgsciej niz jeden raz w tygodniu, lecz rzadziej niz jeden raz w ciggu
doby; zaostrzenie moze wptywaé na codzienng aktywnosc¢ i sen; nocne napady astmy wystepuja czesciej
niz 2 razy w miesiacu; szczytowy przeplyw wydechowy (PEF) lub natgezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa (FEV,) wicksze od 80% warto$ci naleznej; zmienno$¢ PEF 20 — 30%.

Astma umiarkowana: objawy wystepujg codziennie; zaostrzenie wpltywa na codzienng aktywnos¢ i sen;
nocne napady astmy wystepuja czgsciej niz jeden raz w tygodniu; codzienne stosowanie krétko
dziatajacego leku pobudzajacego receptory f,-adrenergiczne (beta,—agonisty); szczytowy przeptyw
wydechowy (PEF) lub natezona objgtos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV) wigksze od 60%, lecz
mniejsze od 80% warto$ci naleznej; zmienno$¢ PEF wigksza od 30%.

Astma ciezka: ciggle utrzymujace si¢ objawy; czeste zaostrzenia; czgste objawy nocne; aktywnosé
fizyczna ograniczona objawami astmy; szczytowy przeptyw wydechowy (PEF) lub natezona objgtos¢
wydechowa pierwszosekundowa (FEV) nie wigksze od 60% wartosci naleznej; zmiennos¢ PEF wigksza
od 30%.

Szczegdlne grupy pacjentow

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Asmanex Twisthaler
u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Ze wzgledu na brak danych klinicznych nie zaleca si¢ stosowania

produktu leczniczego w tej grupie wiekowe;j

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

Sposdéb podawania

Produkt jest przeznaczony wytacznie do inhalacji.

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

Przed zdjeciem nasadki nalezy upewnic¢ si¢, ze licznik i wskaznik na nasadce sg w jednej linii. W celu
otwarcia inhalatora nalezy zdja¢ bialg nasadke trzymajac urzadzenie pionowo (bordowa podstawka do
dotu), chwyci¢ za podstawke i przekreci¢ nasadke w strong przeciwng do ruchu wskazowek zegara.
Licznik zarejestruje zmniejszenie liczby pozostaltych dawek o jedna. Nalezy pouczy¢ pacjenta, aby
umiescit inhalator w ustach, zamknat wargi wokot ustnika i wykonat szybki i gteboki wdech. Nastgpnie
inhalator nalezy wyjac 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 natozy¢ nasadke natychmiast po kazdej inhalacji, tadujac nastgpnag dawke
przez przekre¢cenie nasadki zgodnie z ruchem wskazowek zegara i jednoczesne delikatne nacisnigcie,

az do uslyszenia dzwigku kliknigcia, co oznacza catkowite zamknigcie nasadki. Strzatka na nasadce
znajduje si¢ w jednej linii z okienkiem licznika. Zaleca si¢, aby po inhalacji pacjent wyptukatl jame ustng
woda 1 wyplul jg. Takie postepowanie zmniejsza ryzyko wystgpienia 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 i suchy. Zewngtrzna cz¢$¢ ustnika moze by¢ czyszczona za pomocg suchej §ciereczki lub
chusteczki higienicznej. Inhalatora nie nalezy my¢. Nalezy unika¢ kontaktu inhalatora z woda.

Szczegotowa instrukcja jest zawarta w ulotce dla pacjenta.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kandydoza jamy ustnej

W czasie badan klinicznych u niektorych pacjentow wystapita kandydoza jamy ustnej, ktora zwigzana jest
ze stosowaniem tej grupy lekéw. Zakazenie to nalezy leczy¢ odpowiednimi lekami przeciwgrzybiczymi,
a u niektorych pacjentéw konieczne moze by¢ przerwanie stosowania produktu leczniczego Asmanex
Twisthaler (patrz punkt 4.8.).

Dziatanie ogolnoustrojowe kortykosteroidow stosowanych wziewnie

W czasie stosowania kortykosteroidow wziewnych, szczegdlnie w duzych dawkach przez dtugi okres,
mogag wystapi¢ dziatania ogélnoustrojowe. Wystapienie dzialan ogdlnoustrojowych podczas podawania
kortykosteroidow wziewnych jest znacznie mniej prawdopodobne niz podczas stosowania doustnych
kortykosteroiddw i moga roznié si¢ u poszczegolnych pacjentow oraz pomiedzy innymi produktami
zawierajacymi kortykosteroidy. Do mozliwych dzialan ogdlnoustrojowych naleza: zespdt Cushinga,
wyglad twarzy jak w zespole Cushinga, zahamowanie czynno$ci kory nadnerczy, op6znienie wzrostu

u dzieci 1 mtodziezy, zmniejszenie gesto$ci mineralnej kosci, zaéma, jaskra oraz rzadziej szereg objawow
psychicznych lub zmian zachowania, w tym nadmierna aktywno$¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, Igk,
depresja lub agresja (zwlaszcza u dzieci). Dlatego wazne jest, aby stosowa¢ mozliwie najmniejszg dawke
kortykosteroidu wziewnego pozwalajaca na skuteczng kontrole objawow astmy.

Zmiana leczenia ze stosowania ogdlnie dziatajacych kortykosteroidow

Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos$¢ u pacjentdow, u ktorych ogolnie dziatajace kortykosteroidy
zamieniane sg na podawany wziewnie furoinian mometazonu. Podczas zmiany lub po zmianie
kortykosteroidow podawanych ogélnie na kortykosteroidy podawane wziewnie, ktore charakteryzujg si¢
stabszym dziataniem og6lnym, u chorych na astme¢ wystepowaty przypadki zgonéw z powodu
niewydolno$ci nadnerczy. Po odstawieniu kortykosteroidu dziatajacego ogolnie musi uptynaé kilka
miesigcy, aby przywrdci¢ prawidlowa czynno$¢ osi podwzgorze—przysadka—nadnercza.

Podczas zmniejszania dawki, u niektorych pacjentéw pomimo poprawy czynnosci ptuc wystapi¢ moga
objawy zwigzane z odstawieniem kortykosteroidow dziatajacych ogolnie, np. bole migsni i stawow,
zmeczenie 1 depresja. Pacjentow takich nalezy zacheca¢ do kontynuowania leczenia produktem
leczniczym Asmanex Twisthaler i odstawiania kortykosteroidow dziatajacych ogolnie, jezeli nie
wystepuja objawy niewydolnosci kory nadnerczy. Jesli wystapia objawy niewydolnosci kory nadnerczy,



nalezy okresowo zwigkszy¢ dawke kortykosteroidow dziatajgcych ogdlnie, a nastepnie wolniej zmniejszac
dawke.

W czasie stresu, np. urazy, zabiegi chirurgiczne, zakazenia lub cigzkie napady astmy, u pacjentow, ktorzy
zaprzestali stosowania kortykosteroidow dziatajacych ogdlnie bedzie konieczne dodatkowe, krotkotrwate
leczenie kortykosteroidami dziatajacymi ogolnie, ktorych dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ w miare
ustepowania objawow.

Zaleca sig, aby ci pacjenci mieli ze sobg zapas kortykosteroidow doustnych i karte ostrzegawcza
informujaca o ich stanie oraz zalecanej dawce kortykosteroidow dziatajacych ogolnie stosowane;j

w sytuacjach stresowych. Zaleca si¢ okresowe badanie czynno$ci kory nadnerczy, szczeg6lnie pomiary
stezenia kortyzolu w osoczu we wezesnych godzinach porannych.

Przestawienie pacjentow z leczenia kortykosteroidami dziatajagcymi ogélnie na leczenie produktem
leczniczym Asmanex Twisthaler moze ujawni¢ istniejgce objawy alergii, ktore wezesniej bylty hamowane
przez kortykosteroidy dziatajace ogolnie. W takiej sytuacji zaleca si¢ leczenie objawowe.

Wptyw na o$ podwzgérze—przysadka—nadnercza

Stosowanie produktu leczniczego Asmanex Twisthaler czgSciej pozwala na lepsza kontrole objawow
astmy z jednocze$nie mniejszym zahamowaniem czynnos$ci osi podwzgorze—przysadka—nadnercza niz

w przypadku podawania rownowaznych doustnych dawek prednizonu. Pomimo, ze furoinian mometazonu
w zalecanych dawkach charakteryzuje si¢ niskg ogolng dostgpnoscia biologiczng, jest wchianiany do
krazenia i moze wykazywac dziatanie ogélnoustrojowe po podaniu duzych dawek. Z tego powodu, aby
utrzymac jego potencjalnie maty wptyw hamujacy na o$ podwzgorze—przysadka—nadnercza nie nalezy
przekracza¢ zalecanych dawek leku; nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta najmniejsza
skuteczng dawke.

Skurcz oskrzeli

Tak jak w przypadku innych lekow wziewnych stosowanych w astmie, po podaniu leku moze wystapié¢
skurcz oskrzeli z natychmiastowym nasileniem §wistow. Jesli skurcz oskrzeli wystepuje po podaniu
produktu leczniczego Asmanex Twisthaler, zalecane jest natychmiastowe zastosowanie szybko
dziatajacego wziewnego leku rozszerzajacego 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 produktu leczniczego Asmanex Twisthaler i zastosowaé
alternatywne leczenie.

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

Nalezy pouczy¢ pacjenta o koniecznos$ci natychmiastowego skontaktowania si¢ z lekarzem, jesli podczas
stosowania produktu leczniczego Asmanex Twisthaler wystapia objawy astmy, ktore nie ustgpuja po
zastosowaniu lekow rozszerzajacych oskrzela lub szczytowy przeptyw zmniejsza si¢. Moze to wskazywac
na zaostrzenie astmy. W takich przypadkach moze by¢ konieczne podanie kortykosteroidow dziatajacych
ogolnie. W tej grupie pacjentow nalezy rozwazy¢ stopniowe zwiekszanie dawki furoinianu mometazonu
do zalecanej maksymalnej dawki podtrzymujace;j.

Immunosupresja
Jesli to jest mozliwe, nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujgc produkt leczniczy Asmanex Twisthaler

u pacjentow: z czynng, nie leczong gruzlicg lub nieaktywnymi gruzliczymi zakazeniami uktadu
oddechowego, nie leczonymi zakazeniami grzybiczymi, bakteryjnymi i ogdélnymi zakazeniami
wirusowymi lub oczng postacig opryszczki.



Nalezy poinformowac pacjentow otrzymujacych kortykosteroidy lub inne leki immunosupresyjne o ryzyku
zwigzanym z kontaktem z niektérymi chorobami zakaznymi (np. ospa wietrzna, odra) oraz o konieczno$ci
zasiggniecia porady lekarza w przypadku, gdy dojdzie do kontaktu z nimi. Jest to szczegdlnie wazne

w przypadku dzieci.

Wptyw na wzrost

W wyniku nieprawidtowego leczenia chordb przewleklych 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¢ korzysci z leczenia kortykosteroidami i lepszej
kontroli astmy wobec mozliwosci zahamowania wzrostu.

Zaleca si¢ 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 specjalizujgcego si¢ w chorobach uktadu oddechowego.

Wptyw na zahamowanie czynnosci kory nadnerczy

Podczas stosowania kortykosteroidow wziewnych, zwlaszcza w duzych dawkach przez dhugi okres lub
w dawkach wickszych niz zalecane, moze wystapi¢ istotne klinicznie zahamowanie czynnosci kory
nadnerczy. W czasie stresu lub planowanych zabiegéw chirurgicznych nalezy bra¢ pod uwage
koniecznos¢ dodatkowego podania kortykosteroidow o dziataniu ogélnym. Jednakze podczas badan
klinicznych nie odnotowano przypadku zahamowania czynno$ci osi podwzgorze—przysadka—nadnercza
spowodowanego dtugotrwatym stosowaniem wziewnego furoinianu mometazonu w dawkach

< 800 mikrogramow na dobeg.

Zmiana dawkowania

W przypadku braku odpowiedzi lub cigzkiego zaostrzenia objawow astmy nalezy zwigkszy¢
podtrzymujacg dawke wziewnego furoinianu mometazonu, a w razie potrzeby, poda¢ kortykosteroidy
o0 dziataniu og6lnym i (lub) antybiotyki w przypadku podejrzenia zakazenia oraz zastosowac leczenie
beta-agonistg.

Nalezy pouczy¢ pacjenta, ze nie powinien nagle przerywac leczenia produktem leczniczym
Asmanex Twisthaler.
Brak dowodow na to, ze stosowanie leku w dawkach wigkszych niz zalecane zwigksza jego skutecznosc.

Pacjenci z nietolerancja laktozy

Maksymalna zalecana dawka dobowa produktu leczniczego zawiera 4,64 mg laktozy. Ta ilo$¢ laktozy
zwykle nie powoduje problemow u 0sob z nietolerancja laktozy.

Produktu nie nalezy stosowac u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na bardzo mate stezenie w osoczu, osiggane po podaniu wziewnym, wystgpienie klinicznie
istotnych interakcji jest mato prawdopodobne. Jednakze rownoczesne stosowanie silnych inhibitorow
enzymu CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, nelfinawir, rytonawir) moze prowadzi¢ do zwigkszonego
og6lnoustrojowego 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 zaleznosci stezenia kortyzolu w surowicy od czasu (AUC.p4) oraz w przyblizeniu dwukrotne
zwigkszenie stezenia mometazonu w 0Soczu.
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych lub istniejg ograniczone dane dotyczgce stosowania furoinianu mometazonu u kobiet

w cigzy. Badania na zwierzgtach, podobnie jak w przypadku innych kortykosteroidow, wykazaty
toksyczny wptyw furoinianu mometazonu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Tak jak w przypadku innych wziewnych kortykosteroidow, furoinianu mometazonu nie nalezy stosowac
podczas cigzy, chyba ze potencjalna korzy$¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla matki, ptodu
lub niemowlecia. Nalezy dokladnie obserwowac¢ niemowlgta, ktorych matki w okresie cigzy przyjmowaty
kortykosteroidy, czy nie wystgpuje u nich niedoczynno$¢ nadnerczy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy furoinian mometazonu i (lub) jego metabolity przenikaja domleka ludzkiego.

Na podstawie dostgpnych danych farmakodynamicznych i toksykologicznych dotyczacych zwierzat
stwierdzono przenikanie furoinianu mometazonu do mleka (patrz punkt 5.3). Nalezy podja¢ decyzj¢ czy
przerwac karmienie piersia, czy przerwac stosowanie furoinianu mometazonu, biorac pod uwage korzysci
z karmienia piersig dla dziecka oraz korzy$¢ ze stosowania leku przez matke.

Plodnosé
Brak danych dotyczacych wplywu na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach dotyczacych rozrodczo$ci szczuréw
nie stwierdzono wplywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Asmanex Twisthaler nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych w grupie pacjentdw otrzymujgcych 400 mikrograméow
furoinianu mometazonu dwa razy na dobg¢ bardzo czgsto (> 10%) wystepowata kandydoza jamy ustne;j;
innymi czgsto wystepujacymi (1 — 10%), zwigzanymi z leczeniem dziataniami niepozadanymi byly:
zapalenie gardta, bol gtowy, dysfonia. Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu
leczniczego Asmanex Twisthaler w postaci proszku do inhalacji, zglaszane w badaniach klinicznych i po
wprowadzeniu produktu do obrotu przedstawiono ponize;j.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych oraz zglaszane po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu zostaty przedstawione w tabeli ponizej zgodnie ze schematem dawkowania,
cigzkoscia, klasyfikacjg uktadow i narzadow oraz czgstoscig wystepowania zdefiniowang jako: bardzo
czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).




Klasyfikacja ukladow i narzadow Podanie raz na dobe Podanie dwa razy
na dobe

200 pg 400 pg 200 ug | 400 pg
ZakaZenia i zaraZenia pasozytnicze
Kandydoza czesto czesto czesto bardzo

czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcje nadwrazliwo$ci, w tym wysypka, §wiad, czestose czestosé czestose | czestosé
obrzek naczynioruchowy i reakcja anafilaktyczna nieznana nieznana nieznana | nieznana
Zaburzenia psychiczne
Nadmierna aktywno$¢ psychoruchowa, zaburzenia czgstose czgstose czgsto$¢ | czgstose
snu, lek, depresja lub agresja, zmiany zachowania nieznana nieznana nieznana | nieznana
(gtownie u dzieci)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srédpiersia
Zapalenie gardta czgsto czgsto czgsto czgsto
Dysfonia niezbyt czgsto czgsto czgsto
czesto

Zaostrzenie astmy, w tym kaszel, dusznos¢, czgstosé czestose czgstos¢ | czgstosé
swiszczacy oddech i skurcz oskrzeli nieznana nieznana | nieznana | nieznana
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bol gtowy czgsto czgsto czgsto czgsto

Kandydoza jamy ustnej wystapita u 20%, a dysfonia u 7% pacjentéw przyjmujacych doustnie
kortykosteroidy i leczonych produktem leczniczym Asmanex Twisthaler w dawce 400 mikrograméw dwa
razy na dobe przez 12 tygodni. Uwaza si¢, ze objawy te sg zwigzane z leczeniem.

Niezbyt czgsto opisywano takie dziatania niepozadane, jak: sucho$¢ w jamie ustnej i gardle, niestrawnosc,
zwickszenie masy ciata, kotatanie serca.

Podobnie jak podczas stosowania innych lekow wziewnych, u pacjenta moze wystapi¢ skurcz oskrzeli
(patrz punkt 4.4). W takim przypadku konieczne jest natychmiastowe zastosowanie szybko dziatajacego
wziewnego leku rozszerzajacego oskrzela. Nalezy niezwtocznie przerwaé stosowanie produktu
leczniczego Asmanex Twisthaler, przeprowadzi¢ oceng stanu zdrowia pacjenta i wprowadzi¢ leczenie
alternatywne, jesli to konieczne.

Moga wystapi¢ dzialania ogdlnoustrojowego kortykosteroidow stosowanych wziewnie, szczegdlnie
podczas stosowania duzych dawek przez dlugi okres. Moze wowczas doj$¢ do zahamowania czynno$ci
kory nadnerczy, opdznienia wzrostu dzieci i mtodziezy oraz zmniejszenia ggsto§ci mineralnej kosci.

Podobnie jak podczas stosowania innych kortykosteroidow wziewnych, rzadko obserwowano przypadki
jaskry, podwyzszonego ci$nienia wewnatrzgatkowego i (Ilub) zaémy.

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych zawierajacych glikokortykosteroidy nalezy
uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystapienia reakcji nadwrazliwos$ci, w tym wysypki skornej, pokrzywki, $wiadu,

rumienia oraz obrzeku oczu, twarzy, warg i gardta.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych




Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozagdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301,

fax: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Ze wzgledu na niewielkg ogodlng biodostgpnos¢ produktu leczniczego jest mato prawdopodobne, aby
przedawkowanie wymagato jakiegokolwiek innego postgpowania niz obserwacja pacjenta, po ktorej
nalezy rozpocza¢ podawanie odpowiedniej zalecanej dawki.

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

Postepowanie
Podczas wziewnego stosowania furoinianu mometazonu w dawkach wigkszych niz zalecane, nalezy

kontrolowaé¢ czynno$¢ nadnerczy. Leczenie furoinianem mometazonu mozna kontynuowac stosujac
dawke wystarczajaca do kontroli objawow astmy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane wziewnie w obturacyjnych chorobach drog
oddechowych, glikokortykosteroidy, kod ATC: R03 B A07

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

Prawdopodobnie glowny mechanizm odpowiedzialny za dziatanie furoinianu mometazonu zwigzany jest
z jego zdolno$cig do hamowania uwalniania mediatoréw reakcji zapalnej. In vitro furoinian mometazonu
hamuje uwalnianie leukotrienow z leukocytow u pacjentow z alergiag. W kulturach komorkowych
furoinian mometazonu wykazywat duzg sit¢ hamowania syntezy i uwalniania IL-1, IL-5, IL-6 i TNF—
alfa. Jest rowniez silnym inhibitorem wytwarzania leukotrienéw (LT). Ponadto jest bardzo silnym
inhibitorem wytwarzania cytokin Th,, IL-4, IL-5 przez ludzkie komorki T CD4+.

Dziatanie farmakodynamiczne

In vitro furoinian mometazonu wykazywat 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 zmniejszal wrazliwo$¢ drog
oddechowych na monofosforan adenozyny u pacjentéw z nadreaktywnoscig oskrzeli. W innym badaniu,
wczesniejsze podawanie produktu leczniczego Asmanex Twisthaler przez 5 dni istotnie fagodzito wczesng
i pozna faze reakcji wywotanej podanym wziewnie alergenem, jak rowniez zmniejszato indukowang
alergenem nadwrazliwo$¢ 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.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Wielokrotne, 4 tygodniowe, podawanie wziewne furoinianu mometazonu w dawkach od

200 mikrograméw dwa razy na dob¢ do 1200 mikrograméw raz na dobg¢ pacjentom z astma, nie wykazato
istotnego klinicznie zahamowania czynnos$ci osi podwzgorze—przysadka—nadnercza, po zadnej

z podawanych dawek. Dziatanie ogolnoustrojowe odnotowano jedynie po dawce 1600 mikrogramow

na dobg.

W dhugotrwatych badaniach klinicznych, w ktorych stosowano dawki do 800 mikrogramow na dobe, nie
stwierdzono zahamowania czynnos$ci osi podwzgorze—przysadka—nadnercza, ocenianej na podstawie
porannego zmniejszenia st¢zenia kortyzolu w osoczu lub nieprawidtowej odpowiedzi na kosyntroping.

W 28-dniowym badaniu klinicznym, z udzialem 60 pacjentow z astma, podawanie produktu leczniczego
Asmanex Twisthaler w dawkach 400 mikrograméw, 800 mikrogramow lub 1200 mikrogramow raz na
dobe lub 200 mikrograméw dwa razy na dobg nie spowodowato statystycznie istotnego zmniejszenia
AUC .4 kortyzolu w osoczu.

Potencjalne dziatanie ogélnoustrojowe furoinianu mometazonu podawanego dwa razy na dobe oceniano
w badaniu kontrolowanym z inng substancjg czynng oraz placebo, w ktorym porownywano AUC 4
kortyzolu w osoczu u 64 dorostych pacjentdow z astmag otrzymujgcych przez 28 dni furoinian mometazonu
w dawce 400 mikrograméw dwa razy na dobg, 800 mikrograméw dwa razy na dobe lub prednizon

w dawce 10 mg raz na dobe. Furoinian mometazonu podawany w dawce 400 mikrogramow dwa razy na
dobe¢ zmniejszat wartosci AUC..4) kortyzolu w osoczu o 10 — 25% w stosunku do placebo. Furoinian
mometazonu podawany w dawce 800 mikrogramow dwa razy na dob¢ zmniejszat wartosci AUCg.,4)
kortyzolu w osoczu o 21 - 40% w stosunku do placebo. Zmniejszenie stgzenia kortyzolu po podaniu
prednizonu w dawce 10 mg raz na dobe byto istotnie wigksze, zardwno w poréwnaniu z placebo, jak

1 grupami otrzymujacymi furoinian mometazonu.

Badania kontrolowane placebo prowadzone metoda podwojnie Slepej proby, trwajace 12 tygodni
wykazaty, ze podawanie produktu leczniczego Asmanex Twisthaler w dawkach od 200 mikrograméw (raz
na dobe, wieczorem) do 800 mikrogramow na dobe, spowodowato poprawe czynnosci ptuc wyrazona
natgzong objetoscia wydechows pierwszosekundowsg (FEV)) i szczytowym przeptywem wydechowym,
poprawe kontroli objawdw astmy oraz zmniejszenie zapotrzebowania na wziewne leki pobudzajace
receptory Br—adrenergiczne. Poprawa czynnosci phuc wystgpita u niektérych pacjentow w ciggu 24 godzin
od rozpoczecia leczenia pomimo, ze maksymalne korzystne dzialanie nie wystgpowato przed uptywem

1 do 2 tygodni lub dluzszego okresu. Uzyskana poprawa czynnos$ci pluc utrzymywata si¢ przez caly czas
trwania leczenia.

5.2 WlasciwoS$ci farmakokinetyczne

Wochlanianie

U zdrowych ochotnikéw ogdlnoustrojowa biodostepnos$¢ furoinianu mometazonu po podaniu wziewnym
jest mata z powodu niewielkiego wchtaniania w ptucach i w przewodzie pokarmowym i intensywnego
metabolizmu pierwszego przej$cia. Stezenia furoinianu mometazonu w osoczu po wziewnym podaniu
zalecanych dawek od 200 do 400 mikrograméw na dobe byly bliskie lub ponizej granicy oznaczalnosSci
(50 pg/ml) w probkach pobranych do analizy i wykazywaly duzg zmiennosc.



Dystrybucja
Po podaniu dozylnym w postaci bolusa obj¢tos¢ dystrybucji (V4) wynosi 332 1. W warunkach in vitro

stopien wigzania furoinianu mometazonu z biatkami jest wysoki i wynosi od 98% do 99% w zakresie
stezen od 5 do 500 ng/ml.

Metabolizm

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

Eliminacja

Po dozylnym podaniu w bolusie furoinianu mometazonu koncowy okres pottrwania — Ty, wynosi okoto
4,5 godziny. Znakowana radioaktywnie dawka leku podana wziewnie jest wydalana gtownie z katem
(74%) 1 w mniejszym stopniu z moczem (8%).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktore wystgpowaty
u zwierzat po narazeniu podobnym do wystepujacego w warunkach klinicznych i ktore moga miec¢
znaczenie w praktyce klinicznej, byly nastgpujace:

Toksyczno$¢ ogolna
Wszystkie obserwowane dziatania toksyczne sg typowe dla tej grupy zwigzkow i sg zwigzane z silnym
dziataniem farmakologicznym glikokortykosteroidow.

Teratogennos¢
Tak jak inne glikokortykosteroidy, furoinian mometazonu jest teratogenem dla gryzoni i krolikow.

Stwierdzono przepukling pepkowa u szczurdw, rozszczep podniebienia u myszy oraz brak pecherzyka
zotciowego, przepukline pgpkowa i znieksztalcenie przednich konczyn u krolikow. Odnotowano takze
zmniejszenie przyrostu masy ciata samic, wptyw na wzrost ptodu (zmniejszenie masy ciata ptodu i (lub)
opoznione kostnienie) u szczurdw, krolikow 1 myszy oraz zmniejszenie przezywalnosci potomstwa
myszy.

Reprodukcja
W badaniach dotyczacych wptywu na reprodukcje, podskornie podawano furoinian mometazonu,

w dawce 15 mikrogramow/kg mec. Obserwowano przedtuzony czas trwania cigzy, przedtuzony i
utrudniony pordd, ze zmniejszeniem przezycia potomstwa, zmniejszeniem masy ciata i przyrostu masy
ciata potomstwa. Nie stwierdzono wptywu na ptodnosc.

Laktacja
Furoinian mometazonu w niewielkich ilo$ciach przenika do mleka szczurow.

Dziatanie rakotworcze

W dhugotrwatych badaniach dotyczacych dziatania rakotworczego u myszy i szczuro6w nie odnotowano
istotnego statystycznie zwigkszenia czestosci wystepowania nowotwordw po wziewnym podaniu
mometazonu furoinianu.

Genotoksycznos¢
Furoinian mometazonu nie wykazywat dziatania genotoksycznego w standardowych testach in vitro
iin vivo.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza bezwodna (zawiera biatka mleka).
6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata
2 miesigce po otwarciu

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Nie przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Inhalator proszkowy, wielodawkowy skladajacy si¢ z ustnika, podstawki zawierajacej okienko
z licznikiem dawek, oraz nasadki, po przekrgceniu, ktorej licznik dawek obejmuje jedna, kolejng dawke.
Licznik na inhalatorze wskazuje liczbe pozostatych dawek.

Inhalator proszkowy jest barwy bialej z bordowa 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;
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 wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Patrz punkt 4.2.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

MSD Polska Sp. z o.0.

ul. Chtodna 51

00-867 Warszawa

Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

11066

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 kwietnia 2004

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 23 wrzes$nia 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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