PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Asmanex Twisthaler 400 mikrogram inhalationspulver

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje avgiven dos innehaller 400 mikrogram mometasonfuroat.
Hjalpdmne(n) med kénd effekt

Hogsta rekommenderade dagliga dos innehaller 4,64 mg laktos dagligen.
For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Inhalationspulver
Vitt till benvitt pulveragglomerat.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Asmanex Twisthaler 400 mikrogram inhalationspulver ar avsett for vuxna och ungdomar 12 ar och
aldre for underhallsbehandling av bronkialastma.

4.2  Dosering och administreringssatt

Asmanex Twisthaler 400 mikrogram inhalationspulver ska endast administreras genom oral inhalation.
Patienter ska rekommenderas att efter varje dos skolja munnen med vatten och spotta ut innehallet
utan att svélja.

Dosering
Dosrekommendationerna ar beroende av astmans svarighetsgrad (se kriterierna nedan).

Patienter med lindrig till mattlig bronkialastma: Rekommenderad startdos for de flesta av dessa
patienter ar 400 mikrogram en gang om dagen. Data tyder pa att battre kontroll av astman uppnas om
en engangsdos ges pa kvillen. Vissa patienter kan uppna béttre kontroll med 400 mikrogram om dagen
uppdelat pa tva administreringstillfallen (200 mikrogram tva ganger dagligen). (Asmanex Twisthaler
finns &ven godkant i styrkan 200 mikrogram.)

Dosen Asmanex Twisthaler 400 mikrogram inhalationspulver skall anpassas individuellt och titreras
till den lagsta dos vid vilken effektiv kontroll av astman erhalls. Dosreduktion till 200 mikrogram en
gang om dagen givet pa kvallen kan vara en effektiv underhallsdos for vissa patienter.

Patienter med svar astma: Den rekommenderade startdosen ar 400 mikrogram tva ganger dagligen,
vilket ar hogsta rekommenderade dos. Nar symtomlindring uppnatts titreras Asmanex Twisthaler
400 mikrogram inhalationspulver till 14gsta effektiva dos.

Hos patienter med svar astma som tidigare erhallit orala kortikosteroider anvands Asmanex Twisthaler
400 mikrogram inhalationspulver i bérjan parallellt med patientens vanliga underhallsdos av
systemiska kortikosteroider. Efter cirka en vecka kan en gradvis nedtrappning av den systemiska
kortikosteroiden pabdrjas genom att man minskar den dos som ges dagligen eller varannan dag. Nésta



minskning gors efter en till tva veckor, beroende pa hur patienten svarar. | allménhet bor dessa
dosminskningar inte 6verstiga 2,5 mg prednison dagligen, eller motsvarande.

En langsam nedtrappning rekommenderas starkt. Under nedtrappningen av de orala kortikosteroiderna
maste patienten foljas noga med avseende pa tecken pa instabil, astma inklusive objektiva matningar
av luftvagsfunktionen, och binjurebarkinsufficiens (se avsnitt 4.4).

Patienten skall upplysas om att Asmanex Twisthaler 400 mikrogram inhalationspulver inte &r avsett att
anvandas "vid behov” som lindrande lakemedel for att behandla akuta symtom och att produkten
maste anvandas regelbundet for att uppratthalla den terapeutiska effekten dven nar patienten &r
symtomfri.

Sarskilda patientgrupper
Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Asmanex Twisthaler 400 mikrogram for barn under 12 ar har inte faststallts.

Inga data finns tillgangliga.

Aldre patienter Gver 65 ar
Dosen behover inte justeras for dessa patienter.

Administreringssatt

Produkten ar endast avsett for oral inhalation.

Patienten maste instrueras i hur man anvéander inhalatorn pa ett riktigt satt (se nedan).

Patienten skall vara i en upprétt stallning vid inhalation av produkten.

Innan man tar av hylsan skall man forsdkra sig om att raknaren och pilen pa hylsan star mitt for
varandra. Inhalatorn 6ppnas genom att man tar av den vita hylsan; behallaren halls uppratt (med den
brunfargade basen nedat) och hylsan vrids motsols. Raknaren minskar da antalet med ett. Instruera
patienten att stoppa inhalatorn i munnen, sluta lapparna runt munstycket och andas in snabbt och djupt.
Darefter tas inhalatorn ut ur munnen och man haller andan i ungefar 10 sekunder eller sa lange det
kénns behagligt. Patienten skall inte andas ut genom inhalatorn. Omedelbart efter varje inhalation
stanger man inhalatorn och laddar den darmed infor nasta dos; behallaren halls uppratt och hylsan
vrids medsols samtidigt som den forsiktigt trycks ner tills det hors ett klick. Pilen pa hylsan ar da helt i
linje med réknefonstret. Patienten rekommenderas att skélja munnen med vatten efter inhalationen och
spotta ut innehallet utan att svélja. Detta bidrar till att minska risken for kandidos.

I raknefonstret visas nar den sista dosen har tagits; efter dos 01 kommer raknaren att std pa 00 och
hylsan att lasas och da skall behallaren kasseras. Inhalatorn skall hela tiden hallas ren och torr.
Munstyckets utsida kan rengdras med en torr tygduk; tvétta inte inhalatorn; undvik kontakt med
vatten.

For detaljerade anvisningar, se bipacksedeln.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Kandidos i svalget

I kliniska prévningar med Asmanex Twisthaler 400 mikrogram inhalationspulver férekom oral
kandidos, vilket har samband med anvéandning av denna typ av lakemedel, hos nagra patienter. Denna

infektion kan krava behandling med lampligt antimykotikum och hos vissa patienter att man avbryter
behandlingen med Asmanex Twisthaler 400 mikrogram inhalationspulver (se avsnitt 4.8).




Rekommendera patienten att efter inhalationen med Asmanex Twisthaler 400 mikrogram skolja
munnen med vatten och spotta ut innehallet utan att svalja.

Systempaverkan med kortikosteroider

Systempaverkan kan forekomma vid inhalationsbehandling med kortikosteroider, sarskilt vid hoga
doser under langre behandlingsperioder. Det ar mindre troligt att denna paverkan upptrader vid
inhalationsbehandling jamfort med nér kortikosteroider ges peroralt och kan variera mellan enskilda
patienter och mellan olika kortikosteroidldkemedel. Eventuella systembiverkningar kan inkludera
Cushings syndrom, Cushingliknande symtombild, binjuresuppression, hdmmad langdtillvaxt hos barn
och ungdomar, minskad bentéthet, katarakt, glaukom, och mer sallsynt en rad psykologiska stérningar
eller beteendestérningar innefattande psykomotorisk hyperaktivitet, somnstérningar, oro, depression
eller aggression (sérskilt hos barn). Det ar darfor angeldget 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
intraokular) anvandning av kortikosteroider. Om en patient inkommer med symtom sasom dimsyn
eller andra synrubbningar bér man évervéga att remittera patienten till en oftalmolog for utredning av
mojliga orsaker till synrubbningen. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom eller sallsynta sjukdomar,
sasom central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter anvandning av systemiska och
topiska kortikosteroider.

Overféring fran systemisk kortikosteroidbehandling

Sarskild forsiktighet kravs nar patienter fors dver fran systemiskt aktiva kortikosteroider till Asmanex
Twisthaler 400 mikrogram inhalationspulver, eftersom det férekommit dodsfall bland astmapatienter
pga binjurebarksinsufficiens under och efter dvergang fran systemiska kortikosteroider till inhalerade
kortikosteroider med lagre systemisk tillganglighet. Efter utsattande av systemiska kortikosteroider tar
det nagra manader for hypotalamus-hypofys-binjurebark(HPA)-axeln att aterhamta sig.

Vid dosminskning kan nagra patienter fa symtom pa systemisk kortikosteroidbrist, t ex led- och/eller
muskelsmarta, trotthet och depression, trots uppratthallen eller till och med forbattrad lungfunktion.
Dessa patienter skall uppmuntras att fortsatta bade med Asmanex Twisthaler 400 mikrogram
inhalationspulver och utfasning av systemiska kortikosteroider, om det inte finns objektiva tecken pa
binjurebarksinsufficiens. Om tecken pa binjurebarksinsufficiens uppkommer skall dosen av systemiska
kortikosteroider okas tillfalligt och darefter sattas ut langsammare 4n tidigare.

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

Dessa patienter tillrads att bara med sig perorala kortikosteroider och ett varningskort med uppgift om
deras behov av och rekommenderad dos av systemiska kortikosteroider vid stressituationer.
Regelbunden undersdkning av binjurebarkfunktionen rekommenderas, framforallt bestdmning av
plasmakortisolvarden tidigt pa morgonen.

Overforing av patienter fran systemisk kortikosteroidbehandling till Asmanex Twisthaler
400 mikrogram inhalationspulver kan avsldja underliggande allergier som tidigare dampats av
systemisk kortikosteroidbehandling. Om detta intréffar reckommenderas symtomatisk behandling.



Effekter pd HPA-axelns funktion

Anvandning av Asmanex Twisthaler 400 mikrogram inhalationspulver mojliggor ofta kontroll av
astmasymtom med mindre suppression av HPA-axelns funktion &n med terapeutiskt ekvivalenta
perorala doser av prednison. Aven om mometasonfuroat har visat 1ag systemisk biotillganglighet 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 HPA-axelsuppression far darfor
rekommenderade doser av Asmanex Twisthaler 400 mikrogram inhalationspulver inte 6verskridas och
dosen skall titreras till l4gsta effektiva dos for varje enskild patient.

Akut astma

Som med andra astmaldkemedel som inhaleras kan bronkospasm forekomma med omedelbar 6kning
av pipljud efter intag. Om bronkospasm uppstar efter intag av Asmanex Twisthaler 400 mikrogram
inhalationspulver rekommenderas omedelbar behandling med en snabbverkande bronkodilator;
patienten skall darfor instrueras att alltid ha en 1amplig bronkodilator, inhalator med beta,-agonist, till
hands. Vid dessa tillfallen skall behandlingen med Asmanex Twisthaler 400 mikrogram
inhalationspulver omedelbart avbrytas och alternativ behandling sattas in.

Asmanex Twisthaler 400 mikrogram inhalationspulver skall inte ses som en bronkodilator och &r inte
avsedd att anvandas for att snabbt hava bronkospasm eller astmaanfall; darfor skall patienterna
instrueras att ha en lamplig kortverkande bronkodilator, inhalator med beta,-agonist, till hands att
anvanda vid behov. Patienterna maste ocksa informeras om behovet av att omedelbart soka medicinsk
behandling om deras astma plotsligt forsamras.

Astmaexcerbationer

Uppmana patienterna att kontakta lakare omedelbart nar astmaanfallen inte svarar pa bronkodilatorer
under behandling eller om PEF-vérdet sjunker. Det kan vara ett tecken pa att astman forvarrats. Vid
sadana episoder kan patienterna behéva systemisk kortikosteroidbehandling. Hos dessa patienter skall
dostitrering till den hogsta rekommenderade underhallsdosen av inhalerat mometasonfuroat Gvervagas.

Immunsuppression

Anvéand Asmanex Twisthaler 400 mikrogram inhalationspulver med forsiktighet, om alls, till patienter
med aktiv eller vilande tuberkulos i andningsorganen, eller vid obehandlade svamp-, bakterie-
systemiska virala infektioner eller okulér herpes simplex.

Informera de patienter som tar kortikosteroider eller andra immunosuppressiva lakemedel om risken
med att utsatta sig for vissa infektioner (t ex. vattkoppor, masslingen) och vikten av att soka lakare om
man utsatts for dessa. Detta ar sarskilt viktigt nar det géller barn.

Effekter pa tillvaxten

Hémmad tillvéxt hos barn eller ungdomar kan férekomma som ett resultat av otillracklig kontroll av
kroniska sjukdomar sasom astma eller av att man behandlar med kortikosteroider. Lakare uppmanas
att noggrant folja tillvéxten hos barn och ungdomar som tar kortikosteroider oavsett
administreringssatt och véga fordelarna med kortikosteroidbehandling och astmakontroll mot eventuell
tillvaxthamning om det verkar som om en ung manniska véxer langsammare &an normalt.

Om tillvaxten ar langsammare an normalt skall behandlingen 6vervagas i syfte att om mojligt minska
dosen inhalerade kortikosteroider till den lagsta dos vid vilken effektiv kontroll av symtomen uppnas.
Dessutom skall man 6vervéga att remittera patienten till en barnallergolog.

Binjurebarksuppression

Né&r man anvénder inhalerade kortikosteroider kan det finnas risk for kliniskt signifikant
binjurebarksuppression, sarskilt efter lang tids behandling med hoga doser och sérskilt med doser Gver
de rekommenderade. Detta skall tas i beaktande under perioder av stress eller vid kirurgiska ingrepp da
tillagg av systemiska kortikosteroider kan kravas. | kliniska provningar sdg man emellertid inga tecken
pa HPA-axelsuppression efter langtidsbehandling med Asmanex Twisthaler 400 mikrogram
inhalationspulver vid doser <800 mikrogram dagligen.




DoseringsOvervéganden

Uteblivet terapisvar eller allvarliga exacerbationer av astma skall behandlas genom att man 6kar
underhallsdosen av inhalerat mometasonfuroat och, om sé& kravs, ger en systemisk kortikosteroid
och/eller ett antibiotikum om man misstanker infektion samt genom behandling med betaagonister.

Patienten bor avradas fran att abrupt avbryta behandlingen med Asmanex Twisthaler 400 mikrogram
inhalationspulver.
Man har inte visat att administrering av produkten i hogre doser &n rekommenderat 6kar effekten.

Patienter med laktosintolerans
Hogsta rekommenderade dagliga dos innehaller 4,64 mg laktos dagligen. Denna méangd orsakar
normalt inte nagra problem for laktosintoleranta personer.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Pa grund av den mycket laga plasmakoncentrationen som erhalles efter inhalation &r kliniskt
signifikanta Idkemedelsinteraktioner osannolika. Emellertid kan det finnas risk for 6kad systemisk
exponering av mometasonfuroat vid samtidig administrering av starka hdmmare av CYP3A4 (t ex
ketokonazol, intrakonazol, nelfinavir, ritonavir, kobicistat). Samtidig administrering av inhalerat
mometasonfuroat och ketokonazol, som ar en effektiv hammare av enzymet CYP3A4, ger sma men
marginellt signifikanta (p= 0,09) séankningar av serumkortisol AUCq.,4 0ch en ungefar 2-faldig 6kning
av mometasonfuroat-koncentrationen i plasma.

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Samtidig behandling med CYP3A-hammare, inklusive ldkemedel som innehaller kobicistat, vantas
oka risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider. Kombinationen ska undvikas savida inte
nyttan uppvager den okade risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om sa ar fallet
ska patienter dvervakas avseende systemiska biverkningar av kortikosteroider.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen 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 skall mometasonfuroat inte anvéndas under graviditet om
inte den potentiella nyttan for modern uppvéger den potentiella risken for modern, fostret eller
spadbarnet. Spadbarn vars modrar fatt kortikosteroider under graviditeten skall noggrant foljas med
tanke pa binjurebarksuppression.

Amning

Det ar okant om mometasonfuroat/metaboliter utsdndras i brostmjolk. Tillgangliga
farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att mometasonfuroat utsondras i mjélk (se

avsnitt 5.3) Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling
med mometasonfuroat efter att man tagit hansyn 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 formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Asmanex Twisthaler 400 mikrogram inhalationspulver har ingen eller forsumbar effekt pa formagan
att framfora fordon och anvanda maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

I placebokontrollerade kliniska provningar var oral kandidos mycket vanligt (> 10%) i gruppen som

fick 400 mikrogram tva ganger dagligen; andra vanliga (1 till 10%) behandlingsrelaterade
biverkningar var faryngit, huvudvark och dysfoni. Behandlingsrelaterade biverkningar som
rapporterats i kliniska prévningar och efter marknadsféringen 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), séllsynta (= 1/10 000,
< 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga

data).
Dosering en gang om dagen | Dosering tva ganger om
dagen
Organsystemklass 200 mikrog | 400 mikrog | 200 mikrog | 400 mikrog
Infektioner och infestationer
Kandidos Vanliga Vanliga Vanliga Mycket
vanliga

Immunsystemet
Overkanslighetsreaktioner Ingen kénd Ingen ké&nd Ingen ké&nd Ingen kénd
inklusive hudutslag, klada, frekvens frekvens frekvens frekvens
angioddem och anafylaktisk
reaktion
Psykiska sto_rnmgar . Ingen kand Ingen kand Ingen kand Ingen kéand
P§yk0n]otqusk hyperaktlvne'g, frekvens frekvens frekvens frekvens
sémnstorningar, oro, depression
eller aggression
Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum
Faryngit Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Dysfoni Mindre Vanliga Vanliga Vanliga

vanliga
Exacerberande astma inklusive | Ingen kénd Ingen ké&nd Ingen ké&nd Ingen kénd
hosta, dyspné, pipljud och frekvens frekvens frekvens frekvens
bronkialspasm
Allméanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet
Huvudvark Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
Ogon Ingen kand Ingen kand Ingen kand Ingen kand
Dimsyn (se &ven 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 i 12 veckor férekom oral kandidos hos 20%
och dysfoni hos 7%. Dessa effekter betraktades som behandlingsrelaterade.

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

Som vid annan inhalationsbehandling kan bronkialspasm férekomma (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 nédvandigt ska alternativ
terapi inledas.

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

Som med andra inhalerade kortikosteroider har séllsynta fall av glaukom, 6kat intraokulart tryck
och/eller katarakt rapporterats.

Som med andra glukokortikoider skall man beakta risken for dverkanslighetsreaktioner inklusive
hudutslag, urtikaria, pruritus och erytem samt 6dem i 6gon, ansikte, l&ppar och strupe.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26
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4.9 Overdosering

Pa grund av den laga systemiska biotillgangligheten ar det osannolikt att 6verdosering skulle krava
nagon behandling utéver observation, samt darefter insattning av den forskrivna dosen. Inhalation eller
oralt intag av for stora doser kortikosteroider kan leda till suppression av HPA-axelfunktionen.

Uppféljning

Uppfdljning vid inhalation av mometasonfuroat i doser som dverstiger de rekommenderade skall
omfatta 6vervakning av binjurebarksfunktionen. Behandling med mometasonfuroat i doser som ar
tillrackliga for att kontrollera astman kan fortsatta.

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

Verkningsmekanism

Mometasonfuroat ar en glukokortikoid med lokala antiinflammatoriska egenskaper.

Det &r troligt att mekanismen for effekterna av mometasonfuroat till stor del ligger hos dess formaga
att hamma frisattning av mediatorer i den inflammatoriska kaskaden. Mometasonfuroat h&mmar in
vitro signifikant frisdttning av leukotriener fran leukocyter hos allergiska patienter. I cellkulturer
visade mometasonfuroat uttalad formaga att hamma syntes och frisattande av IL-1, IL-5, IL-6 och
TNF-alfa. Mometasonfuroat ar ocksa en kraftfull hammare av leukotrienproduktionen samt en ytterst
kraftfull hammare 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 ar
cirka 12 ganger hogre én for dexametason, 7 ganger hogre an for triamcinolonacetonid, 5 ganger hogre
an for budesonid och 1,5 ganger hogre an for flutikason.

I en Kklinisk studie visade sig inhalerat mometasonfuroat minska luftvagarnas reaktivitet mot
adenosinmonofosfat hos hyperreaktiva patienter. | en annan studie dampade férbehandling med



Asmanex Twisthaler i fem dagar signifikant bade den tidiga och den sena reaktionen efter
allergenprovokation genom inhalation och minskade ocksa allergeninducerad hyperreaktivitet av
metakolin.

Inhalerat mometasonfuroat visades dven dampa ¢kningen av inflammatoriska celler (totalt och
aktiverade eosinofiler) i inducerat sputum efter belastning med allergen och metakolin. Den Kliniska
betydelsen av dessa fynd &r inte kénd.

Klinisk effekt och sédkerhet

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 HPA-axelsuppression vid nagon dosniva och hade samband med pavisbar systemisk
aktivitet endast vid en dos pa 1600 mikrogram dagligen.

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

I en 28 dagars klinisk studie pa 60 vuxna astmatiker, vilka gavs Asmanex Twisthaler i doser om
400 mikrogram, 800 mikrogram eller 1200 mikrogram en gang dagligen, eller 200 mikrogram tva
ganger dagligen erhélls 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 jamforde 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 gang dagligen. Mometasonfuroat

400 mikrogram tva ganger dagligen minskade plasmakortisol AUC q.,4) frdn placebo med 10 — 25%.
Mometasonfuroat 800 mikrogram tva ganger dagligen minskade plasmakortisol AUCy.,4) fran placebo
med 21 — 40 %. Minskningen av kortisol var signifikant storre efter 10 mg prednison en gang dagligen
an efter placebo eller nagon 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 gang dagligen pa kvéllen) —
800 mikrogram dagligen gav en forbattrad lungfunktion métt med FEV,; och maximalt utandningsfléde
(PEF), forbattrad kontroll av astmasymtom och minskat behov av inhalerad beta-2-agonist. Férbattrad
lungfunktion sags inom 24 timmar efter paborjad behandling hos vissa patienter, &ven om maximal
nytta inte erh6lls forran efter 1 till 2 veckor eller senare. Forbattrad lungfunktion upprattholls sa lange
behandlingen pagick.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

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

Distribution
Efter administrering av en intravends bolusdos ar distributionsvolymen (V) 332 I. Proteinbindningen
in vitro av mometasonfuroat ar hég, 98% till 99% i koncentrationsintervallet 5 till 500 ng/ml.

Metabolism

Den del av en inhalerad dos mometasonfuroat som svaljs och absorberas i magtarmkanalen
metaboliseras till ett flertal metaboliter. Inga huvudmetaboliter &r 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 pa cirka 4,5 timmar. En radioaktivt markt dos som inhaleras utséndras
huvudsakligen via feces (74%) och i mindre utstrackning via urinen (8%).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

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

Allmén toxikologi
Alla observerade toxikologiska effekter ar typiska for denna terapeutiska grupp och r 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 aven minskning av moderns viktutveckling, effekter pa
fostertillvaxt (lagre fostervikt och/eller fordrojd benbildning) hos rattor, kaniner och moss och
minskad dverlevnad hos méssens avkomma.

Reproduktionsfunktion

I reproduktionsfunktionsstudier, med subkutant mometasonfuroat vid 15 mikrogram/kg, férlangdes
draktighet och langdragen samt svar fodsel intraffade, med minskad Gverlevnad och kroppsvikt eller
viktutveckling hos avkomman. Det fanns ingen effekt pa fertilitet.

Laktation
Mometasonfuroat utséndras i laga doser i mjélken hos digivande rattor.

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

Genotoxicitet

Mometasonfuroat var inte genotoxiskt i en standarduppsattning av tester in vivo och in vitro.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 FoOrteckning éver hjalpamnen

Laktos, vattenfri (som innehéller spar av mjolkproteiner)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Obruten forpackning: 2 ar
Oppnad forpackning: 3 manader.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

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 aterstar.

Pulverinhalatorn, 400 mikrogram, ar vit med en rédbrun bas och bestar av polypropylen copolymer,
polybutylentereftalat, polyester, akrylonitril-butadien-styren, bromobutylgummi och rostfritt stal. Den
innehaller en torkpatron av kiselgel i den vita polypropylenhylsan. Inhalatorn ar forpackad i en pase av
laminerad aluminiumfolie.

Forpackningsstorlekar

Forpackning med en pase innehallande 1 inhalator, 14 doser.

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  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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