VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ciclesonide Sandoz 80 mikrog/annos inhalaatiosumute, liuos
Ciclesonide Sandoz 160 mikrog/annos inhalaatiosumute, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ciclesonide Sandoz 80 mikrog/annos inhalaatiosumute, liuos
1 painallus (suukappaleesta vapautuva annos) sisdltdd 80 mikrogrammaa siklesonidia.
Ladkesiilio on muovisessa kotelossa, jossa on sumutussuutin ja vihred suojus.

Ciclesonide Sandoz 160 mikrog/annos inhalaatiosumute, liuos
1 painallus (suukappaleesta vapautuva annos) sisdltdd 160 mikrogrammaa siklesonidia.
Ladkesdilid on muovisessa kotelossa, jossa on sumutussuutin ja violetti suojus.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi painallus sisdltdd 4,7 mg etanolia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Inhalaatiosumute, liuos

Kirkas ja vriton

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Ciclesonide Sandoz on tarkoitettu aikuisten ja nuorten (vdhintdén 12-vuotiaiden) kroonisen astman
hallintaan.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Annostussuositus aikuisille ja nuorille:

Ciclesonide Sandoz -valmisteen suositeltu annos on 160 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa, milld
saavutetaan astman hoitotasapaino suurimmalle osalle potilaista. Vaikeaa astmaa sairastaville
potilaille ja oraalisen kortikosteroidihoidon annoksen pienentdmisen tai lopettamisen aikana voidaan
kéayttdd suurempaa, enintddn 640 mikrogramman vuorokausiannosta (annetaan 320 mikrogramman
annoksina kahdesti vuorokaudessa) (ks. kohta 5.1). Potilaalle on annettava inhaloitavaa Ciclesonide
Sandoz -valmistetta asianmukaisena annoksena taudin vaikeusasteeseen ndhden. Oireiden
lievittyminen alkaa 24 tunnin kuluessa Ciclesonide Sandoz -hoidon aloittamisesta. Kun hoitotasapaino
on saavutettu, Ciclesonide Sandoz -annos on titrattava yksilollisesti pienimpéén astman hyvén
hoitotasapainon ylldpitimiseen tarvittavaan annokseen.

Pienennetty annos, 80 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa, saattaa olla joillekin potilaille tehokas
yllipitoannos.



Ciclesonide Sandoz tulisi ottaa mieluiten illalla, vaikka otto aamuisinkin on todettu tehokkaaksi.
Lopullinen valinta iltaisin ja aamuisin ottamisen vallld tulee jatt4a ladkérin paétettavaksi.

Koska vaikeasta astmasta kdrsivilld potilailla on riski saada akuutteja kohtauksia, heidén
hoitotasapainoaan tulee tarkkailla sédénndllisesti mm. keuhkojen toimintakokeilla. Lyhytvaikutteisten
keuhkoputkia laajentavien lidkkeiden lisddntynyt kdyttd astmaoireiden helpottamiseksi viittaa siihen,
ettd astman hoitotasapaino on heikentynyt. Jos potilaat toteavat lyhytvaikutteisten keuhkoputkia
laajentavien lddkkeiden tehon heikentyneen tai he tarvitsevat tavanomaista useampia inhalaatioita,
heiddn on hakeuduttava lddkarin. T&lloin potilas on tutkittava uudelleen ja anti-inflammatorisen
ladkityksen lisddmistd tulee harkita (esim. suurempi Ciclesonide Sandoz -annos lyhyen jakson ajan
[ks. kohta 5.1] tai oraalinen kortikosteroidikuuri). Astman vaikea paheneminen tulee hoitaa
normaalisti.

Ottaen huomioon potilaiden erityistarpeet, jotka johtuvat vaikeudesta painaa inhalaattoria ja hengittié

sisddn samanaikaisesti, voidaan Ciclesonide Sandoz -inhalaattoriin littdd AeroChamber Plus Flow-Vu
-tilajatke.

Iakkddt ja munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa, kun ladkitaan idkkaitd taipotilaita, joilla on munuaisten tai maksan
vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat
Ciclesonide Sandoz -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole
vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Ennen lddkkeen kisittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Potilaalle tulee selostaa, miten inhalaattoria kiytetdn oikein.

Jos inhalaattori on uusi tai sitd ei ole kdytetty vahintddn viikkoon, kolme suihketta tulee vapauttaa
ilmaan. Inhalaattoria ei tarvitse ravistella koska kyseessé on liuosaerosoli. Inhalaation aikana potilaan
tulisi mieluiten istua tai seistd ja inhalaattori tulee pitdd pystyasennossa peukalo suukappaleen pohjaa
vasten. Neuvo potilasta poistamaan suukappaleen suojus, viemdén inhalaattori suuhun, sulkemaan
huulet suukappaleen ympérille ja sen jilkeen hengittiméian sisdén hitaasti ja syvidn.
Sisddnhengityksen aikana inhalaattorin pdité tulee painaa alas. Sen jilkeen potilaan tulee poistaa
inhalaattori suustaan ja pidéttad hengitystddn noin 10 sekuntia tai niin kauan kuin tuntuu
miellyttdvaltd. Inhalaattoriin eipidd hengittdd. Lopuksi potilaiden tulee hengittdd ulos hitaasti ja
asettaa suukappaleen suojus takaisin paikalleen.

Suukappale tulee puhdistaa kuivalla paperipyyhkeelld tai kankaalla viikoittain. Inhalaattoria ei saa
pesti eikd upottaa veteen.

Ciclesonide Sandoz on tarkoitettu kiytettdviksi ainoastaan inhalaatioon.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Kuten muitakin inhaloitavia kortikosteroideja, Ciclesonide Sandoz -valmistetta tulee antaa
varovaisesti potilaille, joilla on aktiivinen tai pillevd keuhkotuberkuloosi tai sieni-, virus- tai bakteeri-

infektio, ja vain, jos nditd infektioita hoidetaan asianmukaisesti.

Kuten muitakaan inhaloitavia kortikosteroideja, myodskddn Ciclesonide Sandoz -valmistetta ei ole
tarkoitettu status asthmaticuksen tai muiden tehohoitoa vaativien akuuttien astmakohtausten hoitoon.



Kuten muitakaan inhaloitavia kortikosteroideja, myoskddn Ciclesonide Sandoz -valmistetta ei ole
tarkoitettu akuuttien astmaoireiden helpottamiseen, mihin tarvitaan lyhytvaikutteista keuhkoputkia
laajentavaa lddkettd. Potilaita on neuvottava pitdiméén tillaista ladkitystd mukanaan.

Etenkin jos suuria annoksia kiytetddn pitkdédn, inhaloitavat kortikosteroidit voivat aiheuttaa
systeemisid vaikutuksia, tosin paljon harvemmin kuin suun kautta otettavat kortikosteroidit.
Mahdollisia systeemisid vaikutuksia ovat Cushingin oireyhtymé, Cushingin oireyhtymélle tyypilliset
piirteet, lisimunuaisten vajaatoiminta, lasten ja nuorten kasvun hidastuminen, lwuntiheyden
pieneneminen, kaihi ja glaukooma, sekd harvemmin erilaiset psykologiset tai kdyttaytymiseen lhittyvat
vaikutukset, mm. psykomotorinen yliaktiivisuus, unihdiriét, ahdistuneisuus, masennus tai
aggressiivisuus (erityisesti lapsilla). Siitd syysté on tirkedtd, ettd inhaloitava kortikosteroidiannos
sdddetddn pienimpadn hyvin hoitotasapainon sidilyttimiseen tarvittavaan annokseen.

Pediatriset potilaat

Inhaloitavia kortikosteroideja pitkddn kdyttidvien lasten ja nuorten pituuden sddnndllinen
tarkkaileminen on suositeltavaa. Jos pituuskasvu pyséhtyy, hoito tulee harkita uudelleen tavoitteena
inhaloitavan kortikosteroidin annoksen pienentdminen pienimpéén hyvén hoitotasapainon
sdilyttdmiseen tarvittavaan annokseen, jos mahdollista. Liséksi tulisi harkita potilaan ohjaamista
hengitysteiden sairauksiin erikoistuneelle lastenlddkérille.

Maksan vajaatoiminta

Vaikeaa maksaa vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta ei ole kdytettdvissa tietoa. Potilaiden,
joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, altistus lddkeaineelle todennédkdisesti suurenee. Heitd tulee siksi
seurata mahdollisten systeemisten vaikutusten varalta.

Lisdmunuaisten vajaatoiminta

Inhaloitavan siklesonidin etujen tulisi minimoida oraalisten steroidien tarve. Potilailla, jotka siirtyvét
oraalisista steroideista inhaloitavaan siklesonidiin, lisimunuaisten toiminnan vajauksen riski sdilyy
kuitenkin varsin kauan. Téstd johtuvien oireiden mahdollisuus saattaa olla olemassa jonkin aikaa.

Saattaa olla tarpeen, etté erikoisladkari selvittdd ndiden potilaiden lisimunuaisten vajaatoiminnan
asteen ennen elektiivisid toimenpiteitd. Héatitapauksissa (lddketieteellisissé tai kirurgisissa) ja
sellaisten elektiivisten hoitotoimien yhteydessé, jotka todennékdisesti aiheuttavat stressid, on aina
huomioitava, etti lisimunaisten toiminta voi olla riittimétonti, ja harkittava asianmukaista
kortikosteroidihoitoa.

Siirtyminen suun kautta otettavista kortikosteroideista inhaloitavaan siklesonidiin :

Kun suun kautta otettavista steroideista riippuvaisille potilaille vaihdetaan lidkkeeksi inhaloitava
siklesonidi, samoin kuin heididn jatkohoidossaan, on noudatettava erityistd huolellisuutta, koska
pitkdaikaisen systeemisen hoidon aiheuttamasta lisimunuaiskuoren vajaatoiminnasta toipuminen
saattaa viedd huomattavan pitkaén.

Pitkddn systeemisti steroidihoitoa tai suuriannoksista steroidihoitoa saaneilla potilailla saattaa esiintyé
lisamunuaiskuoren vajaatoimintaa. Néiden potilaiden lisimunuaisten kuorikerroksen toimintaa tulee
tarkkailla sdannollisesti, ja heiddn systeemistd steroidiannostaan tulee laskea varovasti.

Noin vilkkon kuluttua aloitetaan systeemisen steroidin asteittainen poistaminen vahentdmalld viikoittain
annoksesta 1 mg prednisolonia tai titd vastaavasti. Prednisolonin ylldpitoannoksen ylittdessd 10 mg
vuorokaudessa voi olla aiheellista soveltaa varovasti suurempia annosviahennyksié vikon vélein.

Jotkut potilaat tuntevat epdmaardistd huonovointisuutta Iddkitystd vihennettiessé, vaikka
hengitystoiminta séilyy ennallaan tai jopa paranee. Heiti tulee rohkaista jatkamaan inhaloitavaa
siklesonidihoitoa ja samanaikaisesti vihentimaén systeemisen steroidin kéyttda, ellei objektiivisia
lisimunuaisten vajaatoiminnan merkkeji ole todettavissa.

Potilaiden, jotka ovat lopettaneet suun kautta otettavien steroidien kdyton, ja joilla on lisémunuaisten
kuorikerroksen toiminnanvajausta, on pidettivd mukanaan “steroidivaroituskorttia”. Siitd ilmenee, ettd



he tarvitsevat ylimaardistd systeemistd steroidia stressitilanteissa, joita ovat astmakohtausten
paheneminen, alahengitystieinfektiot, vakava muu sairaus, leikkaus, trauma, jne.

Siirtyminen systeemisesti steroidihoidosta inhalaatiohoitoon saattaa joskus tuoda esille allergioita,
kuten allergista nuhaa tai ekseemaa, jotka aiemmin ovat pysyneet hallinnassa systeemiselld
ladkityksella.

Ladkkeen oton jilkeen ilmenevéd paradoksinen hengitysteiden supistuminen ja valittomaisti lisdéntyva
vinkuminen tai muut hengitysteiden supistumisen oireet tulee hoitaa inhaloitavalla lyhytvaikutteisella
keuhkoputkia laajentavalla lidkkeelld, jolloin tilanne yleensé helpottuu nopeasti. Potilas tulee tutkia ja
Ciclesonide Sandoz -hoitoa voidaan jatkaa vain, jos tarkan harkinnan jilkeen odotettavissa oleva
hyoty arvioidaan mahdollista riskid suuremmaksi. On muistettava, etti vaikeassa astmassa herkkyys
saada hengitysteiden supistuskohtauksia on suuri (ks. kohta 4.8).

Potilaan inhalaatiotekniikka tulee tarkistaa sddnnéllisin vélein ja varmistaa, ettd inhalaattorin laukaisu
tapahtuu samanaikaisesti sisdédnhengityksen kanssa, jotta optimaalinen méaéra lidkettd paatyy
keuhkoihin.

Samanaikainen hoito ketokonatsolilla tai muilla voimakkailla CYP3A4:n estdjilld, kobisistaattia
sisdltdvit valmisteet mukaan lukien, voi lisétd systeemisten haittavaikutusten riskid. Tallaista
yhdistelmai tulee vilttda, ellei hydty potilaalle ole kortikosteroidien systeemisten haittavaikutusten
suurentunutta riskid suurempi, jolloin potilasta on seurattava kortikosteroidien systeemisten
haittavaikutusten varalta (ks. kohta 4.5).

Ciclesonide Sandoz sisdltdd etanolia

Tama ladkevalmiste sisdltdd 4,7 mg alkoholia (etanolia) per annos. Alkoholimiddrd annoksessa titd
ladkevalmistetta vastaa alle 1 mlaa olutta tai vinid. Tamén lidkevalmisteen sisdltdméa pieni mééra
alkoholia ei aiheuta havaittavia vaikutuksia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

In vitro -tietojen perusteella CYP3A4 on tirkein entsyymi siklesonidin aktiivisen metaboliitin M1:n
metaboliassa thmiselld.

Ladkeaineiden yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa annettiin samanaikaisesti siklesonidia ja voimakasta
CYP3A4n estdjad ketokonatsolia siten, ettd saavutettiin vakaat pitoisuudet, altistuminen aktiiviselle
metaboliitille M1 lisdédntyi noin 3,5-kertaiseksi. Siklesonidille altistuminen ei muuttunut. Siksi
voimakkaiden CYP3A4:n estéjien (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, kobisistaattia sisdltdvat
valmisteet ja ritonaviiri tai nelfinaviiri) kayttod siklesonidihoidon aikana tulee vilttaa, ellei hyoty
potilaalle ole suurempi kuin kortikosteroidien systeemisten haittavaikutusten suurentunut riski, jolloin
potilaita on seurattava kortikosteroidien systeemisten haittavaikutusten varalta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja ime tys

Hedelmaillisyys ja raskaus
Raskaana oleville naisille eiole tehty asianmukaisia, kontrolloituja tutkimuksia.

Eldimilld tehdyissd tutkimuksissa glukokortikoidien on todettu aiheuttavan epamuodostumia (ks.
kohta 5.3). Tama ei ole todennédkoistd thmisilld, kun kdytetddn suositeltuja inhaloitavia annoksia.

Muiden glukokortikoidien tavoin siklesonidia tulee kiyttdé raskauden aikana vain, jos mahdollinen
hyoty éidille ylittdd mahdollisen riskin sikidlle. Talloin tulee kdyttdd pienintd tehokasta
siklesonidiannosta, jota tarvitaan ylldpitimédén astman riittiva hoitotasapaino.

Vauvoja, joiden didit ovat saaneet kortikosteroideja raskauden aikana, tulee seurata tarkoin
mahdollisen lisimunuaisten vajaatoiminnan varalta.



Imetys

Ei tiedeté, erittyyko inhaloitu siklesonidi ihmisilli &idinmaitoon. Siklesonidin antoa imettdville naisille

tulee harkita vain, jos odotettu hyoty aidille ylittdd mahdollisen riskin lapselle.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ciclesonide Sandoz -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Noin 5 %:lla potilaista esiintyi haittavaikutuksia siklesonidilla suoritetuissa klinisissé tutkimuksissa
annosvililld 40—1 280 mikrogrammaa vuorokaudessa. Useimmissa tapauksissa haittavaikutukset olivat
lievid eivitkd vaatineet siklesonidihoidon keskeyttdmista.

Esiintyvyys | Melko harvinaiset Harvinaiset Tuntematon
(=21/1000,<1/100) (=1/10 000,

Elinjirjes telmé <1/1 000)

Sydén Palpitaatiot**

Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi, Vatsakipu*

oksentelu* Dyspepsia*
Paha maku

Yleisoireet ja Antopaikan reaktiot

antopaikassa todettavat | Antopaikan

haitat kuivuminen

Immuunijirjestelma Angioedeema

Yliherkkyys

Infektiot Suun sieni-infektiot™®

Hermosto Padnsarky*

Psyykkiset héiriot Psykomotorinen
yliaktiivisuus,
unihairiot,
ahdistuneisuus,
masennus,
aggressiivisuus,
kéyttdytymisen
muutokset (pddasiassa
lapsilla)

Hengityselimet, Dysfonia

rintakehd ja vilikarsina | Inhalaation jilkeinen

yska*

Paradoksinen

bronkospasmi*
Tho ja thonalainen kudos | Ekseema ja ihottuma
Verisuonisto Hypertensio
* Sama tai pienempi esiintyvyys verrattuna lumeliikkeeseen

**  Palpitaatioita havaittiin klinisissd tutkimuksissa tapauksissa, joihin useimmiten liittyi

samanaikainen muun sellaisen lidkkeen kiytto, jolla tiedetddn olevan sydidnvaikutuksia (esim.
teofylliini tai salbutamoli).

Paradoksinen hengitysteiden supistuminen saattaa ilmaantua vélittomésti lidkkeen oton jilkeen. Se on
epaspesifinen akuutti reaktio kaikille inhaloitaville lidkevalmisteille, ja se saattaa littyd vaikuttavaan

aineeseen, apuaineisiin tai moniannosinhalaattoria kdytettdessa haihtumisesta johtuvaan jidhtymiseen.
Vaikeissa tapauksissa tulee harkita Ciclesonide Sandoz -hoidon lopettamista.

Inhaloitavien kortikosteroidien systeemisid vaikutuksia saattaa esiintyd, etenkin kdytettdessd suuria
annoksia pitkdén. Mahdollisia systeemisid vaikutuksia ovat Cushingin oireyhtymé, Cushingin



oireyhtymaélle tyypilliset piirteet, lisimunuaisten suppressio, lasten ja nuorten pituuskasvun
hidastuminen, luun mineraalitheyden pieneneminen, kaihi ja glaukooma (ks. my6s kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea

Laskkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Akuutti

Terveet koehenkilot sietivit siklesonidin inhaloidun 2 880 mikrogramman kerta-annoksen hyvin.
Inhaloidun siklesonidin yliannoksen toksisten vaikutusten mahdollisuus on pieni. Akuutti yliannostus
ei vaadi erityistd hoitoa.

Krooninen

Pitkddn kestaneen 1 280 mikrogramman siklesonidiannoksen kayton jilkeen ei havaittu kliinisia
merkkejd lisimunuaisten vajaatoiminnasta. Jos suositusannostus kuitenkin ylitetdén pitkdan,
lisimunuaisten vajaatoiminta on mahdollinen. Lisimunuaisreservin seuranta saattaa olla tarpeen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: muut ahtauttavien hengitystiesairauksien ldékkeet, inhalaatiot,
glukokortikoidit, ATC-koodi: RO3BAOS

Vaikutusmekanismi

Siklesonidi sitoutuu pienelld affiniteetilla glukokortikoidireseptoriin. Kerran pdivissa suun kautta
inhaloitu siklesonidi muuttuu entsymaattisesti keuhkoissa paadmetaboliitiksi (C21-
desmetyylipropionyylisiklesonidi), jolla on voimakas anti-inflammatorinen vaikutus ja jota siitd syysté
pidetdén aktiivisena metaboliittina.

Kliininen teho ja turvallisuus

Neljassa kliinisessd tutkimuksessa siklesonidin on todettu vahentdvén yliherkkien potilaiden
hengitysteiden hyperreaktiivisuutta adenosiinimonofosfaatille. Maksimaalinen teho havaittiin
kiytettdessd 640 mikrogramman annosta. Toisessa tutkimuksessa seitsemén paivan
siklesonidiesilddkitys hillitsi merkittdvésti valittomid ja viivdstyneitd reaktioita inhaloidulle
allergeenille. Inhaloidun siklesonidin todettiin myds hillitsevén tulehdussolujen (eosinofiilien
kokonaismdédri) ja tulehduksen vilittdjien méérin lisidntymistd yskoksessa.

Kontrolloidussa tutkimuksessa verrattiin 7-pédivdisen hoidon jilkeen 26:n aikuisen astmapotilaan
plasman 24 tunnin kortisolin AUC-arvoja. Lumelddkkeeseen verrattuna siklesonidi 320, 640 ja

1 280 mikrogrammaa/vrk ei tilastollisesti merkitsevésti laskenut plasman kortisolin 24 tunnin
keskiarvoja (AUC.24/24 t) eikd annoksesta riippuvaa vaikutusta todettu.

Klinisessd tutkimuksessa siklesonidia annettiin 320 mikrogrammaa/vrk tai 640 mikrogrammaa/vrk
12 vikkon ajan 164 aikuiselle mies- ja naispuoliselle astmapotilaalle. Kosyntropiinistimulaation

(1 ja 250 mikrogrammaa) jélkeen ei todettu mitddn merkittdvid muutoksia plasman kortisolitasoissa
lumelddkkeeseen verrattuna.


http://www.fimea.fi/

Aikuisilla ja nuorilla suoritetuissa lumeldikekontrolloiduissa 12 vikon kaksoissokkotutkimuksissa
siklesonidin todettiin parantavan keuhkojen toimintaa mitattuna FEV1:ll4 ja PEF:14, astmaoireiden
lievittymiselld ja inhaloidun beeta-2-agonistin tarpeen vihenemiselld.

12 vilkkoa kestidneessa tutkimuksessa oli 680 vaikeaa astmaa sairastavaa potilasta, joita oli aiemmin
hoidettu flutikasonipropionaatilla (500—1 000 mikrogrammaa/vrk) tai vastaavalla. Heistd 87,3 %:lla ja
93,3 %:lla eiilmennyt astman pahenemisvaiheita hoidon aikana, kun heille annettiin 160 tai
vastaavasti 640 mikrogrammaa siklesonidia. 12 vikkon tutkimusjakson lopussa tulokset osoittivat
tilastollisesti merkitsevén eron siklesonidin 160 mikrogramman ja 640 mikrogramman
vuorokausiannosten vélilld, kun tarkasteltin ensimméisen tutkimuspéivin jilkeen esiintyneita
pahenemisvaiheita: 43/339 potilaalla (=12,7 %:lla) 160 mikrogrammaa/vrk saaneessa ryhméssa ja
23/341 potilaalla (6,7 %:lla) 640 mikrogrammaa/vrk saaneessa ryhmassé (riskitiheyssuhde = 0,526;
p=0,0134). Molemmilla siklesonidiannoksilla saatiin vertailukelpoiset FEV 1-arvot viikon 12 viikkon
kohdalla. Hoitoon liittyvid haittatapahtumia havaittin 3,8 %:lla ja 5 %:lla potilaista, joille oli annettu
160 tai vastaavasti 640 mikrogrammaa siklesonidia/vrk.

52 vikkon tutkimuksessa 36714 lievdi tai keskivaikeaa astmaa sairastavalla potilaalla ei astman
hoitotasapainoon kohdistuvassa vaikutuksessa todettu merkitsevéé eroa suurempien
siklesonidiannosten (320 tai 640 mikrogrammaa/vrk) ja pienemmén annoksen

(160 mikrogrammaa/vrk) vallla.

5.2 Farmakokinetiikka

Siklesonidi on HFA-134a-ponneainetta ja etanolia siséltivéssi liuosaerosolissa, jossa annokset,
suihkevahvuudet ja systeeminen altistus ovat lineaarisessa suhteessa toisiinsa.

Imeytyminen

Suun kautta ja laskimoon annetulla radioaktiivisesti merkitylld siklesonidilla tehdyissd tutkimuksissa
on todettu, etté siklesonidi ei imeydy tdydellisesti suun kautta annettuna (24,5 %). Siklesonidin ja sen
aktiivisen metaboliitin hydtyosuus suun kautta annettuna on hyvin véhéinen (< 0,5 % siklesonidilla,
<1 % metaboliitilla). Gammakuvauksen perusteella keuhkodepositio on terveilli koehenkiloilld 52 %.
Vastaavasti aktiivisen metaboliitin systeeminen hydtyosuus on > 50 %, kun siklesonidi otetaan
moniannosinhalaattorilla. Koska aktiivisen metabolitin hy6tyosuus suun kautta annettuna on <1 %,
inhaloidun siklesonidin nielty osuus ei vaikuta systeemiseen imeytymiseen.

Jakautuminen

Terveilld koehenkil6illd laskimoon annetun siklesonidin jakautumisen alkuvaihe oli nopea ja sopi sen
korkeaan lipofiilisyyteen. Jakautumistilavuus oli keskiméérin 2,9 Vkg. Siklesonidin seerumin
kokonaispuhdistuma on suuri (keskiméérin 2,0 Vh/kg), miké viittaa runsaaseen erittymiseen maksan
kautta. Keskimédérin 99 % siklesonidista ja 98—99 % sen aktiivisesta metaboliitista sitoutuu thmiselld
plasman proteiineihin, mikd viittaa silhen, ettd vapaa siklesonidi/aktiivinen metaboliitti sitoutuu ldhes
taydellisesti plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Siklesonidi hydrolysoituu ensisijaisesti biologisesti aktiiviseksi metaboliitikseen esteraasientsyymien
kautta keuhkoissa. Tutkimukset ihmisen maksan mikrosomien vélittimén jatkometabolian
entsymologiasta osoittavat, ettd timé yhdiste metaboloituu péddasiassa hydroksyloiduiksi inaktiivisiksi
metaboliiteiksi CYP3A4-katalyysin kautta. Liséksi aktiivisen metaboliitin palautuvia lipofiilisid
rasvahappoesterin konjugaatteja on todettu keuhkoissa.

Eliminaatio
Laskimoon tai suun kautta annon jilkeen siklesonidi erittyy ensisijaisesti ulosteisiin (67 %) mika
viittaa sithen, ettd sappi on padasiallinen eliminaatioreitti.



Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Astmapotilaat
Siklesonidin farmakokinetiikan ei ole todettu muuttuneen lievdd astmaa sairastavilla potilailla
terveisiin koehenkiloihin verrattuna.

lakkddt potilaat
Populaatiofarmakokinetiikan tietojen perusteella ikd ei vaikuta aktiivisen metaboliitin systeemiseen
altistukseen.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Heikentynyt maksan toiminta saattaa vaikuttaa kortikosteroidien eliminaatioon. Tutkimuksessa, jossa
oli maksakirroosipotilaita, joilla maksan toiminta oli heikentynyt, todettiin suurentunut altistus
aktiiviselle metaboliitille.

Koska aktiivinen metaboliitti ei poistu munuaisten kautta, tutkimuksia ei ole tehty munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Siklesonidin farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
genotoksisuutta seké karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Lisdéntymistoksisuustutkimuksissa eldimilld glukokortikosteroidien on todettu aiheuttavan
epamuodostumia (suulakihalkioita, luustoepidmuodostumia). N&illi eldimilld saaduilla tuloksilla ei
kuitenkaan néyti olevan merkitystd thmisille kdytettidessé suositeltuja annoksia.

Hoitoon littyvd vaikutus munasarjoihin (atrofia) havaittin suurimmalla annoksella kahdessa koirilla
tehdyssd 12 kuukauden tutkimuksessa. Tama vaikutus imaantui systeemisilld altistuksilla, jotka olivat
5,27-8,34-kertaiset verrattuna 160 mikrogramman paivittdisannoksilla havaittuihin altistuksin. TaAmén
16ydoksen merkitystd ihmisille ei tunneta.

Muilla glukokortikoideilla tehdyt eldintutkimukset viittaavat siihen, ettd raskauden aikana saadut
farmakologiset glukokortikoidiannokset saattavat lisitd riskid kohdunsisdisen kasvun hidastumiseen
sekd myohemmin aikuisiéissd riskid syddn- ja verisuonitauteihin ja/tai aineenvaihduntasairauksiin ja/tai
pysyviin muutoksiin ghikokortikoidireseptorien tiheydessd, neurotransmitterien vaihtumisnopeudessa

ja kayttadytymisessd. Naiden tietojen merkityksestd inhaloitavaa siklesonidia saaville thmisille ei ole
tietoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Norfluraani (HFA-134a)
Etanoli, vedeton

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

3 vuotta



6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Séilio sisiltad paineistettua nestettd.

Ali altista yh 50 °C:n Empdétiloille.

Sailiotd ei saa puhkaista, rikkoa eikd polttaa, vaikka se vaikuttaisikin tyhjalta.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Inhalaattori késittd4 alumiinista valmistetun painesdilion, johon on kiinnitetty annosventtiili,
suukappale ja suojus.

Ciclesonide Sandoz 80 mikrog/annos inhalaatiosumute, liuos, vihred suojus.

Ciclesonide Sandoz 160 mikrog/annos inhalaatiosumute, liuos, violetti suojus.

Pakkauskoko
120 mitattua annosta

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kasittelyohjeet

Potilaille tulee selostaa tarkkaan, miten inhalaattoria kdytetéén oikein (ks. pakkausseloste).
Useimpien sumutemuotoisten painesdiliossd siilytettdvien lddkevalmisteiden tavoin timén
ladkevalmisteen terapeuttinen vaikutus saattaa heiketi séilion ollessa kylma. Ciclesonide Sandoz

vapauttaa kuitenkin yhtdldisid annoksia —10°C—40 °C:n lampétiloissa.

Jos inhalaattori jadhtyy hyvin kylmédksi, ota se pois muovikotelosta ja limmitd sitd késiesi vélissa
muutaman minuutin ajan ennen kdyttda. Ald limmitd inhalaattoria muilla tavoilla.

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen. Kayttiméton ldékevalmiste taijite on hévitettdva
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kodpenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Ciclesonide Sandoz 80 mikrog/annos inhalaatiosumute, liuos: 41396
Ciclesonide Sandoz 160 mikrog/annos inhalaatiosumute, liuos: 41397

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.12.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ciclesonide Sandoz 80 mikrogram/dos inhalationsspray, 6sning
Ciclesonide Sandoz 160 mikrogram/dos inhalationsspray, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ciclesonide Sandoz 80 mikrogram/dos inhalationsspray, l6sning
1 sprayning (dos levererad fran munstycket) innehaller 80 mikrogram ciklesonid.
Likemedelsbehallaren &r placeradi ett plastfodral med ett spraymunstycke och gront skyddslock.

Ciclesonide Sandoz 160 mikrogram/dos inhalationsspray, losning
1 sprayning (dos levererad fran munstycket) innehaller 160 mikrogram ciklesonid.
Lakemedelsbehallaren &r placerad i ett plastfodral med ett spraymunstycke och violett skyddslock.

Hjilpdmne med kind effekt
1 sprayning innehéller 4,7 mg etanol.

For fullstidndig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationsspray, 16sning

Klar och farglos

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Ciclesonide Sandoz &r avsett for underhéllsbehandling av kronisk astma hos vuxna och ungdomar
(fran 12 ar och uppat).

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Rekommenderad dos for vuxna och ungdomar:

Rekommenderad dos av Ciclesonide Sandoz dr 160 mikrogram en gang dagligen, vilket leder till
astmakontroll hos de flesta patienterna. Hos patienter med svar astma, och medan orala kortiko-
steroider trappas ned eller sitts ut, kan en hogre dos pé upp till 640 mikrogram/dag anvéndas (givet
som 320 mikrogram tvé ganger dagligen) (se avsnitt 5.1). Patienterna ska fa den dos inhalerad
Ciclesonide Sandoz som ér limplig med tanke pa sjukdomens svarighetsgrad. Symtomen borjar
forbattras imom 24 timmar efter behandlingsstart med Ciclesonide Sandoz. Nar kontroll val uppnatts
ska dosen av Ciclesonide Sandoz individualiseras och titreras till lagsta mojliga dos som krévs for att
uppratthélla god astmakontroll.

Dosreduktion till 80 mikrogram en ging dagligen kan vara en effektiv underhallsdos for vissa
patienter.
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Ciclesonide Sandoz bor helst administreras pa kvéllen, 4ven om dosering av Ciclesonide Sandoz pé
morgonen ocksé har visat sig vara effektivt. Slutligt avgérande om huruvida dosen ska ges pa kvillen
eller morgonen bor fattas av behandlande ldkare.

Patienter med svar astma Ioper risk att fa akuta attacker. Regelbunden utvirdering av astmakontroll,
inklusive lungfunktionstester, ska goras hos dessa patienter. En 6kande anvindning av kortverkande
bronkdilaterare for att lindra astmasymtom tyder pd forsdmrad astmakontroll. Patienterna maste
kontakta likare om behandling med kortverkande bronkdilaterare upplevs bli mindre effektiv, eller om
behovet av inhalationer Okar. [ denna situation bor patienterna aterigen bedémas och behovet av dkad
antinflammatorisk behandling Gvervégas (t.ex. en hogre Ciclesonide Sandoz-dos under en kort period
[se avsnitt 5.1] eller en oral kortikosteroidkur). Svara exacerbationer av astma ska behandlas pa
sedvanligt satt.

For patienter med sirskilda behov, t.ex. sddana som tycker att det 4r svart att trycka pa inhalatorn och
andas in samtidigt, kan Ciclesonide Sandoz anvindas med en AeroChamber Plus Flow-Vu spacer.

Aldre och patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
Dosen behover inte anpassas till dldre patienter eller till patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Ciclesonide Sandoz for barn i aldern O till 12 &r har dnnu inte faststillts. Inga
data finns tillgingliga.

Administreringssétt

Forsiktighetsatgirder fore hantering eller administrering av likemedlet:

Patienten behdver instrueras om korrekt anviandning av inhalatorn.

Om inhalatorn ar ny eller inte anvénts pa en vecka eller mer ska tre puffar tryckas av i luften.
Inhalatorn behdver inte skakas, eftersom den innehéller en spraylosning. Under inhalation ska
patienten helst sitta eller sta, och inhalatorn ska hallas uppritt, med tummen mot botten, under
munstycket. Informera patienten om att ta av skyddslocket pa munstycket, placera inhalatorn i
munnen, sluta lipparna kring munstycket och andas in langsamt och djupt. Under inandningen genom
munnen ska dverdelen pé inhalatorn tryckas ned. Patienten ska direfter ta bort inhalatorn fran munnen
och hélla andan i ungefir 10 sekunder eller sé linge som det kénns bra. Patienten far inte andas ut i
inhalatorn. Slutligen ska patienten andas ut lingsamt och sitta tillbaka skyddslocket pd munstycket.
Munstycket ska rengoras en gang i veckan med en torr pappersservett eller trasa. Inhalatorn far inte
diskas eller liggas i vatten.

Ciclesonide Sandoz &r endast avsett for inhalation.

4.3 Kontraindikationer

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Liksom alla kortikosteroider for inhalation bor Ciclesonide Sandoz ges med forsiktighet till patienter
med aktiv eller inaktiv lungtuberkulos och till patienter med svamp-, virus- eller bakterieinfektion, och

endast om dessa infektioner samtidigt behandlas adekvat.

Liksom alla kortikosteroider for inhalation ar Ciclesonide Sandoz inte indicerat vid behandling av
status asthmaticus eller andra akuta episoder av astma dér intensivvard kravs.

Liksom alla kortikosteroider for inhalation ar Ciclesonide Sandoz inte d&mnat att lindra akuta

astmasymtom dér en kortverkande bronkdilaterare for inhalation krivs. Patienten ska rekommenderas
att ha sddan akutmedicin tillginglig.
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Kortikosteroider for inhalation kan ge upphov till systemiska effekter, sérskilt vid hoga doser
ordinerade for lingre perioder. Sannolikheten for sddana effekter 4r dock mycket mindre &n med orala
kortikosteroider. Mojliga systemiska effekter ar Cushings syndrom, cushingoida drag,
binjurehdmning, tillvixthdmning hos barn och ungdomar, minskad bentithet, katarakt, glaukom och
mer sédllsynt en rad psykologiska storningar eller beteendestorningar innefattande psykomotorisk
hyperaktivitet, somnstorningar, angest, depression eller aggressivitet (sérskilt hos barn). Det dr dirfor
viktigt att dosen kortikosteroider for inhalation titreras till ligsta dos vid vilken en effektiv
astmakontroll bibehalls.

Pediatrisk population

Regelbundna lingdkontroller rekommenderas for barn och ungdomar som under lingre tid behandlas
med kortikosteroider for inhalation. Om langdtillvixten hdmmas ska behandlingen omprévas med
maélet att minska dosen kortikosteroider for inhalation, om mgjligt till den ligsta dosen vid vilken en
effektiv astmakontroll uppnas. Det bor dessutom overvigas om patienten ska remitteras till en
barnlidkare specialiserad pa lungsjukdomar.

Nedsatt leverfunktion

Data saknas for patienter med svér leverfunktionsnedséttning. En 6kad exponering forvéntas for
patienter med svér leverfunktionsnedséttning. Dessa patienter ska darfor 6vervakas med avseende pa
potentiella systemiska effekter.

Forsdmrad binjurekapacitet

Fordelarna med inhalerad ciklesonid bor minska behovet av orala steroider till ett minimum. Patienter
som Overfors fran orala steroider 16per emellertid en kvarstaende risk for forsamrad binjurekapacitet
under avsevard tid efter dvergdngen till ciklesonid for inhalation. Risken for dessa symtom kan kvarsta
under nigon tid.

Dessa patienter kan kréva specialistbedomning for att faststélla omfattningen av binjurens
funktionsnedséttning fore elektiva ingrepp. Mojligheten av en kvarstdende binjurehdmning bor alltid
beaktas vid akuta tillstdnd (medicinska eller kirurgiska) och vid sddana elektiva ingrepp som sannolikt
medfor stress, och behovet av lamplig kortikosteroidbehandling bor dvervigas.

Overforing av patienter som behandlas med orala kortikosteroider:

Vid overforing av patienter som ér beroende av orala steroider till inhalerad ciklesonid, och vid
pafoljande behandling, krévs sarskild forsiktighet eftersom aterhdmtningen fran nedsatt
binjurebarksfunktion, orsakad av langvarig systemisk steroidbehandling, kan ta avsevérd tid.

Patienter som behandlats med systemiska steroider under langa perioder eller i hog dos kan ha en
binjurebarkshdmning. Hos dessa patienter bor binjurebarksfunktionen &vervakas regelbundet och
dosen systemiska steroider minskas forsiktigt.

Efter ungefir en vecka paborjas en gradvis utséttning av den systemiska steroiden genom en
minskning av dosen med 1 mg prednisolon per vecka eller motsvarande. For underhallsdoser av
prednisolon som overskrider 10 mg dagligen kan det vara limpligt att forsiktigt genomfora storre
dosreduktioner med intervaller pa en vecka.

Vissa patienter kdnner ett ospecifikt obehag under utsittningsfasen trots bibehallen eller till och med
forbattrad lungfunktion. De ska uppmuntras att fortsdtta med inhalerad ciklesonid och samtidig
nedtrappning av den systemiska steroiden, om det inte finns objektiva tecken pa binjureinsufficiens.

Patienter som Overforts fran orala steroider och vars binjurebarksfunktion fortfarande 4r nedsatt ska
béra ett steroidvarningskort som visar att de behover tilligg av systemiska steroider under perioder av
stress, t.ex. forvirrade astmaattacker, luftvigsinfektioner, svarare tillstotande sjukdom, kirurgi, trauma
etc.
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Nar systemisk steroidbehandling ersitts med inhalationsbehandling uppdagas ibland allergier sdsom
allergisk rinit eller eksem, som tidigare kontrollerats med det systemiska likemedlet.

Efter administrering kan paradoxal bronkospasm med plotsligt 6kad vdsande andning eller andra
symtom pa bronkkonstriktion intrdffa. Dessa symtom ska behandlas med inhalation av en
kortverkande bronkdilaterare, vilket vanligtvis ger snabb lindring. Patienten ska bedémas, och
behandlingen med Ciclesonide Sandoz ska endast fortsédtta om den forvantade nyttan, efter noggrant
overvigande, bedoms vara storre dn den mdjliga risken. Korrelationen mellan astmans svarighetsgrad
och allmin kénslighet for akuta reaktioner i bronkerna ska beaktas (se avsnitt 4.8).

Patientens inhalationsteknik bor kontrolleras regelbundet for att sékerstélla att aktiveringen av
inhalatorn &r synkroniserad med inandningen s att en optimal lungdeposition sdkerstalls.

Samtidig behandling med ketokonazol eller andra potenta CYP3A4-hdmmare, dven preparat som
innehaller kobicistat, forvintas oka risken for systemiska biverkningar.

Kombinationen ska undvikas, sévida inte nyttan véger tyngre dn den dkade risken for systemiska
kortikosteroidbiverkningar. Patienterna ska i s fall monitoreras med avseende péd systemiska
kortikosteroidbiverkningar (se avsnitt 4.5).

Ciclesonide Sandoz innehdller etanol

Detta likemedel innehéller 4,7 mg alkohol (etanol) per dos. Médngden i en dos av detta likemedel
motsvarar mindre dn 1 ml 6l eller vin. Den laga mingden alkohol i detta likemedel ger inga méarkbara
effekter.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

In vitro-data tyder pd att CYP3A4 dr det viktigaste enzymet i metabolismen av ciklesonids aktiva
metabolit M1 hos ménniska.

I en lakemedelsinteraktionsstudie dér ciklesonid och den potenta CYP3A4-hdammaren ketokonazol
gavs samtidigt, sa att steady state uppnaddes, dkade exponeringen for den aktiva metaboliten M1 ca
3,5 ganger medan exponeringen for ciklesonid inte paverkades. Darfor ska samtidig administrering av
potenta CYP3A4-hdmmare (t.ex. ketokonazol, itrakonazol, preparatinnehallande kobicistat samt
ritonavir eller nelfinavir) undvikas, om inte nyttan viger tyngre &dn den dkade risken for systemiska
kortikosteroidbiverkningar. Patienterna ska i s fall monitoreras med avseende pa systemiska
kortikosteroidbiverkningar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet och graviditet
Det finns inga adekvata och vilkontrollerade studier pa gravida kvinnor.

I djurstudier har glukokortikoider visat sig framkalla missbildningar (se avsnitt 5.3). Detta forefaller
dock inte ha ndgon relevans for ménniska vid rekommenderade inhalationsdoser.

Liksom vid bruk av andra glukokortikoider bor ciklesonid endast anvindas under graviditet om den
mojliga nyttan for modern bedoéms vara storre dn den potentiella risken for fostret. Lagsta effektiva
dos ciklesonid som behdvs for att uppritthalla adekvat astmakontroll ska anvéndas.

Spadbarn till modrar som tagit kortikosteroider under graviditeten ska observeras noga avseende
hypoadrenalism.

Amning
Det dr okdnt om ciklesonid utsdndras i brostmjolk. Administrering av ciklesonid till ammande kvinnor

ska endast overvigas om den forvantade nyttan for modern &r storre dn den mdjliga risken for barnet.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda masKkiner

Ciclesonide Sandoz har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvianda
maskiner.

4.8 Biverkningar
Cirka 5 % av patienterna upplevde biverkningar ikliniska studier med ciklesonid inom dosomrédet

40 till 1 280 mikrogram per dag. Till storsta delen var dessa lindriga och krivde inte utsittande av
behandlingen med ciklesonid.

Frekvens | Mindre vanliga Sallsynta Ingen kind frekvens
(= 1/1 000, < 1/100) (=1/10 000,
Organsystem <1/1 000)
Hjartsjukdomar Palpitationer**
Magtarmkanalen [llamaende, Buksmérta*
krakningar* Dyspepsi*
Délig smak i munnen
Allminna sjukdomar Reaktioner vid
och tillstdnd pa administreringsstillet
administreringsstélle Torrhet vid
administreringsstillet
Immunsystemsjukdomar Angioodem
Overkinslighet
Infektioner och Orala
infestationer svampinfektioner*
Centrala och perifera Huvudvark*
nervsystemet
Psykiatriska sjukdomar Psykomotorisk
hyperaktivitet,
sOmnstorningar, oro,
depression,
aggression,
beteendeforandringar
(framst hos barn)
Respiratoriska, torakala | Dysfoni
och mediastinala Hosta efter inhalation*®
sjukdomar Paradoxal
bronkospasm*
Sjukdomar i hud och Eksem ochutslag
subkutan vdvnad
Vaskuldra sjukdomar Hypertension
* Samma eller ldgre incidens jamfort med placebo

**  Palpitationer observerades i kliniska studier i fall dir patienten oftast samtidigt medicinerades
med likemedel med kinda effekter pé hjirtat (t.ex. teofyllin eller salbutamol).

Paradoxal bronkospasm kan uppstd omedelbart efter administrering och dr en ospecifik akut reaktion
mot alla inhalerade likemedel. Reaktionen kan vara relaterad till den aktiva substansen, hjalpAmnen
eller avkylingen som orsakas av avdunstningen vid anvdndning av en flerdosinhalator. I svara fall ska
utséttning av Ciclesonide Sandoz dvervigas.

Kortikosteroider for inhalation kan ge upphov till systemiska effekter, sérskilt vid hoga doser under
langre perioder. Till mojliga systemiska effekter hor Cushings syndrom, cushingoida drag,
binjurehdmning, tillvixthimning hos barn och ungdomar, minskad bentithet, katarakt, glaukom (se
dven avsnitt 4.4).
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering

Akut

En singeldos pé 2 880 mikrogram ciklesonid inhalerad av friska frivilliga tolererades vil. Potentialen
ar lag for akuta toxiska effekter efter en 6verdos av inhalerad ciklesonid. Efter akut Gverdosering finns
inget behov av ndgon speciell behandling.

Kronisk

Efter langvarig administrering av 1 280 mikrogram ciklesonid sags inga kliniska tecken pa
binjurehdmning. Om hogre doser dn de rekommenderade ges under lingre perioder kan dock viss grad
av binjurehdmning inte uteslutas. Monitorering av binjurekapaciteten kan vara nodvandig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: 6vriga medel vid obstruktiva luftvigssjukdomar, inhalationer;
glukokortikoider, ATC-kod: RO3BAOS

Verkningsmekanism

Ciklesonid visar lag bindningsaffinitet till glukokortikoidreceptorn. Efter oral inhalation ombildas
ciklesonid enzymatiskt ilungorna till huvudmetaboliten (C21-desmetylpropionylciklesonid) som har
uttalad antiinflammatorisk aktivitet och dirfor anses vara den aktiva metaboliten.

Klinisk effekt och sékerhet

I fyra kliniska studier har ciklesonid visats minska luftvigarnas hyperresponsivitet for adenosin-
monofosfat hos dverkénsliga patienter. Maximal effekt sags vid dosen 640 mikrogram. I en annan
studie ddmpade forbehandling med ciklesonid i sju dagar signifikant de tidiga och sena reaktionerna
efter provokation med inhalerad allergen. Behandling med inhalerad ciklesonid visade sig ocksa
ddampa Skningen av inflammatoriska celler (totalméngd eosinofiler) och inflammatoriska mediatorer i
sputum.

En kontrollerad studie jamforde AUC for kortisol 1 plasma vid 24 timmar hos 26 vuxna astmatiska
patienter efter 7 dagars behandling. Jamfort med placebo ledde behandling med ciklesonid 320, 640
respektive 1 280 mikrogram/dag inte till nagon statistiskt signifikant minskning av genomsnittlig
24-timmars plasmakortisol (AUC g ,4y/24 timmar), och ingen dosberoende effekt kunde heller
observeras.

I enklinisk studie med 164 vuxna manliga och kvinnliga astmapatienter gavs ciklesonid i doser pa
320 mikrogram eller 640 mikrogram dagligen under 12 veckor. Efter stimulering med 1 och

250 mikrogram cosyntropin sags inga signifikanta skillnader i plasmakortisolnivaerna jamfort med
placebo.

Dubbelblinda placebokontrollerade studier med 12 veckors duration hos vuxna och ungdomar har

visat att behandling med ciklesonid gav forbéttrad lungfunktion métt med FEV | och PEF, forbittrad
astmasymtomkontroll och minskat behov av inhalerad beta-2-agonist.
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I en 12-veckors studie pa 680 patienter med svar astma, som tidigare behandlats med 500—

1 000 mikrogram flutikasonpropionat om dagen eller motsvarande, forblev 87,3 % respektive 93,3 %
av patienterna exacerbationsfria under behandling med 160 respektive 640 mikrogram ciklesonid. I
slutet av studieperioden pa 12 veckor visade resultaten en statistiskt signifikant skillnad mellan
dygnsdoserna 160 mikrogram och 640 mikrogram ciklesonid med avseende pa forekomst av en
exacerbation efter studiens forsta dag: 43 patienter av 339 (= 12,7 %) i gruppen som fick

160 mikrogram per dag och 23 patienter av 341 (= 6,7 %) i gruppen som fick 640 mikrogram per dag
(hazardkvot = 0,526, p = 0,0134). De bada ciklesoniddoserna gav jimforbara FEV ;-virden efter

12 veckor. Behandlingsrelaterade biverkningar observerades hos 3,8 % respektive 5 % av patienterna
som behandlades med 160 eller 640 mikrogram ciklesonid om dagen.

Ytterligare en 52-veckors studie pa 367 patienter med lindrig till medelsvar astma kunde inte pavisa
signifikant skillnad ieffekt av hogre doser av ciklesonid (320 eller 640 mikrogram per dag) jamfort
med en lagre dos (160 mikrogram per dag) for astmakontroll.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ciklesonid ges som en spraylosning i HFA-134a-drivgas och etanol, som visar ett linjart forhallande
mellan olika doser, puffstyrkor och systemisk exponering.

Absorption
Studier med peroral och intravends dosering av radioaktivt markt ciklesonid har visat en ofullstdndig

oral absorption (24,5 %). Den orala biologiska tillgédngligheten av bade ciklesonid och dess aktiva
metabolit dr forsumbar (< 0,5 % for ciklesonid, < 1 % for metaboliten). I ett y-scintigrafiexperiment
visades att lungdepositionen ar 52 % hos friska individer. I enlighet med detta virde dr den systemiska
biotillgdngligheten av den aktiva metaboliten > 50 % nér ciklesonid administreras via flerdosinhalator.
Eftersom den perorala biotillgéingligheten av den aktiva metaboliten &r < 1 % bidrar inte den svalda
delen av inhalerad ciklesonid till systemisk absorption.

Distribution

Efter intravends administrering till friska individer var den initiala distributionsfasen for ciklesonid
snabb och i linje med dess hoga lipofilitet. Distributionsvolymen vari genomsnitt 2,9 Vkg. Ciklesonids
totala serumclearance &r hogt (i medeltal 2,0 Vtim/kg), vilket tyder pd en hog leverextraktion. Andelen
ciklesonid som binds till humana plasmaproteiner var i genomsnitt 99 %, och motsvarande siffra for
den aktiva metaboliten var 98—99 %, vilket tyder pa en ndstan fullstindig bindning till plasmaproteiner
av cirkulerande ciklesonid/aktiv metabolit.

Metabolism

Ciklesonid hydrolyseras framsttill sin biologiskt aktiva metabolit av esterasenzymer i lungan. Studier
av enzymer involverade i ytterligare nedbrytning via humana levermikrosomer visade att denna
forening huvudsakligen metaboliseras till inaktiva hydroxylerade metaboliter genom CYP3A4-katalys.
Dessutom uppticktes reversibla lipofila fettsyraesterkonjugat av den aktiva metaboliten i lungorna.

Eliminering
Ciklesonid utsondras efter oral och intravends administrering huvudsakligen via faeces (67 %), vilket

indikerar attutséndring via gallan dr den huvudsakliga eliminationsvégen.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhdllanden

Astmatiska patienter
Ciklesonid visar inga skillnader i farmakokinetiken hos lindrigt astmatiska patienter jamfort med hos
friska individer.
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Aldre
Enligt populationsfarmakokinetiska data har &ldern ingen inverkan pé den systemiska exponeringen
for den aktiva metaboliten.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Nedsatt leverfunktion kan paverka elimineringen av kortikosteroider. I en studie som omfattade
patienter med levercirros och nedsatt leverfunktion observerades hogre systemisk exponering for den
aktiva metaboliten.

Eftersom den aktiva metaboliten inte utsondras genom njurarna har studier pé patienter med nedsatt
njurfunktion inte utforts.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Géngse studier av ciklesonid avseende sikerhetsfarmakologi, allmédntoxicitet, gentoxicitet eller
karcinogenicitet visade inte nagra sérskilda risker fér mianniska.

I djurstudier avseende reproduktionstoxicitet har glukokortikosteroider visat sig framkalla
missbildningar (gomspalt, skelettmissbildningar). Dessa djurexperimentella resultat férefaller dock
inte ha nagon relevans fér mianniska vid rekommenderad dosering.

En behandlingsrelaterad effekt pa dggstockarna (atrofi) observerades vid maxdosen i tvd 12-ménaders
studier pd hund. Effekten upptriadde vid systemiska exponeringar som var 5,27-8,34 ganger den
exponering som konstaterats for dagsdosen 160 mikrogram. Det dr inte ként i vilken man detta fynd ar
relevant for midnniska.

Djurforsok med andra glukokortikoider har visat att administrering av farmakologiska doser av
glukokortikoider under graviditet kan medfora en 6kad risk for intrauterin tillvixthdmning, hjirt- och
kérlsjukdom och/eller metabolisk sjukdom i vuxen alder och/eller risk for permanenta férandringar i

antalet glukokortikoidreceptorer och i neurotransmittoromséttning och -funktion. Vilken relevans
dessa data har for mdnniska som ges ciklesonid genom inhalation &r inte kdnd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Norfluran (HFA-134a)
Etanol, vattenfri

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Behallaren innehéller en spraylosning.

Far ej utsittas for temperaturer hogre én 50 °C.
Behéllaren far inte punkteras, brytas sonder eller brinnas ens ndr den ar tom.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Inhalatorn bestar av en tryckbehallare av aluminium och &r forsluten med en doseringsventil, ett
munstycke och skyddslock.

Ciclesonide Sandoz 80 mikrogram/dos inhalationsspray, 16sning har ett gront skyddslock.
Ciclesonide Sandoz 160 mikrogram/dos inhalationsspray, l6sning har ett violett skyddslock.

Forpackningsstorlek
120 uppmitta doser

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Patienterna bor fa noggranna instruktioner om korrekt anvindning av inhalatorn (se bipacksedeln).
Liksom med de flesta inhalationslikemedel 1 tryckbehallare kan den terapeutiska effekten av detta
lakemedel minska ndr behéllaren dr kall. Ciclesonide Sandoz levererar emellertid en jamn dos

fran-10 °C till 40 °C.

Om inhalatorn blivit mycket kall, ta ut den ur plastfodralet och virm den i hinderna i nadgra minuter
fore anvéndning.

Inga sérskilda anvisningar for destruktion. Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande
anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kdpenhamn S

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Ciclesonide Sandoz 80 mikrogram/dos inhalationsspray, 16sning: 41396

Ciclesonide Sandoz 160 mikrogram/dos inhalationsspray, 16sning: 41397

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22.12.2023
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