VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Ciclesonide Orifarm 80 mikrogrammaa/annos inhalaatiosumute, luos

Ciclesonide Orifarm 160 mikrogrammaa/annos inhalaatiosumute, luos
Ciclesonide Orifarm 320 mikrogrammaa/annos inhalaatiosumute, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 painallus (suukappaleesta vapautuva annos) sisiltdd 80, 160 tai 320 mikrogrammaa siklesonidia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

1 painallus sisdltdd 4,7 mg etanolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Inhalaatiosumute, liuos

Kirkas ja véritén

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Ciclesonide Orifarm on tarkoitettu aikuisten ja nuorten (vdhintddn 12-vuotiaiden) kroonisen astman
hallintaan.

4.2 Annostus ja antotapa

Lédkevalmiste on tarkoitettu ainoastaan inhalaatiokdyttoon.
Annostus

Annostussuositus aikuisille ja nuorille:

Ciclesonide Orifarmin suositeltu annos on 160 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa, milld saavutetaan
astman hoitotasapaino suurimmalle osalle potilaista. Vaikeaa astmaa sairastaville potilaille ja suun kautta
otettavan kortikosteroidihoidon annoksen pienentdmisen tai lopettamisen aikana voidaan kidyttda suurempaa,
enintddn 640 mikrogramman vuorokausiannosta (annetaan 320 mikrogramman annoksina kahdesti
vuorokaudessa) (ks. kohta 5.1). Potilaalle on annettava inhaloitavaa siklesonidia asianmukaisena annoksena
taudin vaikeusasteeseen ndhden. Oireiden lievittyminen alkaa 24 tunnin kuluessa Ciclesonide Orifarm -
hoidon aloittamisesta. Kun hoitotasapaino on saavutettu, Ciclesonide Orifarm -annos on titrattava
yksilollisesti pienimpddn astman hyvin hoitotasapainon ylldpitdmiseen tarvittavaan annokseen. Pienennetty
annos, 80 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa, saattaa olla joillekin potilaille tehokas ylldpitoannos.

Ciclesonide Orifarmia tulisi ottaa mieluiten illalla, vaikka otto aamuisinkin on todettu tehokkaaksi.
Lopullinen valinta iltaisin ja aamuisin ottamisen valilld tulee jattda lddkarin padtettdvéksi.



Koska vaikeasta astmasta kdrsivilldi potilailla on riski saada akuutteja kohtauksia, heiddn hoitotasapainoaan
tulee tarkkailla sddnnollisesti mm. keuhkojen toimintakokeilla. Lyhytvaikutteisten keuhkoputkia laajentavien
ladkkeiden lisddntynyt kédyttd astmaoireiden helpottamiseksi viittaa sithen, ettd astman hoitotasapaino on
heikentynyt. Jos potilaat toteavat lyhytvaikutteisten keuhkoputkia laajentavien lidkkeiden tehon
heikentyneen tai he tarvitsevat tavanomaista useampia inhalaatioita, heiddn on hakeuduttava ladkariin.
Talloin potilas on tutkittava uudelleen ja anti-inflammatorisen lddkityksen lisddmistd tulee harkita (esim.
suurempi annos Ciclesonide Orifarmia lyhyen jakson ajan [ks. kohta 5.1] tai suun kautta otettava
kortikosteroidikuuri). Astman vaikea paheneminen tulee hoitaa normaalisti.

Ottaen huomioon potilaiden erityistarpeet, jotka johtuvat vaikeudesta painaa inhalaattoria ja hengittdd sisddn
samanaikaisesti, voidaan Ciclesonide Orifarmiin Littid AeroChamber Plus -tilajatke.

Likkddt ja munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa, kun ladkitdan idkkaitd tai potilaita, joilla on maksan taimunuaisten vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat
Siklesonidin turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden ikdisten lasten hoidossa eiole vield varmistettu.
Tietoja eiole saatavilla.

Antotapa
Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Potilaalle tulee selostaa, miten inhalaattoria kdytetdan 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 seisté ja inhalaattori tulee pitdd pystyasennossa
peukalo suukappaleen pohjaa vasten.

Neuvo potilasta poistamaan suukappaleen suojus, viemédén inhalaattori suuhun, sulkemaan huulet
suukappaleen ympari ja sen jilkeen hengittimiin sisddn hitaasti ja syvddn. Sisddnhengityksen aikana
inhalaattorin padta tulee painaa alas. Sen jilkeen potilaan tulee poistaa inhalaattori suustaan

ja pidéttdd henkedén noin 10 sekuntia tainiin kauan kuin tuntuu miellyttdviltd. Inhalaattoriin ei pidd
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
eikéd upottaa veteen.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen kdytostd ennen lidkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Kuten muitakin inhaloitavia kortikosteroideja, Ciclesonide Orifarmia 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, mydskddn Ciclesonide Orifarmia ei ole tarkoitettu status
asthmaticuksen tai muiden tehohoitoa vaativien akuuttien astmakohtausten hoitoon.

Kuten muitakaan inhaloitavia kortikosteroideja, mydskddn Ciclesonide Orifarmia eiole tarkoitettu akuuttien
astmaoireiden helpottamiseen, mihin tarvitaan lyhytvaikutteista keuhkoputkia laajentavaa lddkettd. Potilaita
on neuvottava pitdimian téllaista ladkitystd mukanaan.

Etenkin jos suuria annoksia kdytetdan pitkdén, inhaloitavat kortikosteroidit voivat aiheuttaa systeemisid
vaikutuksia, tosin paljon harvemmin kuin suun kautta otettavat kortikosteroidit. Mahdollisia systeemisid
vaikutuksia ovat lisimunuaisten vajaatoiminta, lasten ja nuorten kasvun hidastuminen, luuntiheyden lasku,



kaihi ja glaukooma, sekéd harvemmin erilaiset psykologiset tai kdyttdytymiseen littyvit vaikutukset, mm.
psykomotorinen yliaktiivisuus, unihdiriot, ahdistuneisuus, masennus tai aggressiivisuus (erityisesti lapsilla).
Siitd syysté on térkeétd, ettd inhaloitava kortikosteroidiannos sdddetddn pienimpddn hyvén hoitotasapainon
sédilyttimiseen tarvittavaan annokseen.

Pediatriset potilaat

Inhaloitavia kortikosteroideja pitkddn kdyttdvien lasten ja nuorten pituuden sddnndllinen tarkkaileminen on
suositeltavaa. Jos pituuskasvu hidastuu, hoito tulee harkita uudelleen tavoitteena inhaloitavan
kortikosteroidin annoksen vihentiminen, mahdollisuuksien mukaan pienimpdin hyvan hoitotasapainon
sédilyttimiseen tarvittavaan annokseen. Lisdksi tulisi harkita potilaan ohjaamista hengitysteiden sairauksiin
erikoistuneelle lastenldékérille.

Maksan vajaatoiminta

Vaikeasta maksan toiminnan heikentymisestd kérsivien potilaiden hoidosta ei ole kédytettivissd tietoa.
Potilaiden, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, altistus lidkeaineelle todenndkoisesti suurenee, joten naita
potilaita on tarkkailtava mahdollisten systeemisten vaikutusten varalta.

Lisdmunuaisten vajaatoiminta

Inhaloitavan siklesonidin etujen ansiosta suun kautta otettavien steroidien tarpeen pitdisi olla
mahdollisimman pieni. Potilailla, jotka siirtyvét suun kautta otettavista steroideista inhaloitavaan
siklesonidiin, lisimunuaisten toiminnan vajauksen riski séilyy kuitenkin varsin kauan. Tésti johtuvien
oireiden mahdollisuus saattaa olla olemassa jonkin aikaa.

Saattaa olla tarpeen, etté erikoislidkari selvittdd ndiden potilaiden lisimunuaisten vajaatoiminnan asteen
ennen elektiivisid toimenpiteitd. Hétitapauksissa (lidketieteellisissé tai kirurgisissa) ja sellaisten elektiivisten
hoitotoimien yhteydessé, jotka todennékoisesti aiheuttavat stressid, on aina huomioitava, ettd lisimunaisten
toiminta voi olla riittimétontd, ja harkittava asianmukaista kortikosteroidihoitoa.

Siirtyminen suun kautta otettavista kortikosteroideista inhaloitavaan siklesonidiin:

Kun suun kautta otettavista steroideista riippuvaisille potilaille vaihdetaan ldékkeeksi inhaloitava siklesonidi,
samoin kuin heidén jatkohoidossaan, on noudatettava erityistd huolellisuutta, koska pitkdaikaisen
systeemisen hoidon aiheuttamasta lisimunuaisten kuorikerroksen toiminnanvajaudesta toipuminen saattaa
viedd huomattavan pitkdén.

Pitkddn systeemistd steroidihoitoa tai suuriannoksista steroidihoitoa saaneet potilaat saattavat kérsid
lisamunuaisen kuorikerroksen vajaatoiminnasta. Niiden potilaiden lisimunuaisten kuorikerroksen toimintaa
tulee tarkkailla sddnnollisesti, ja heiddn systeemistd steroidiannostaan tulee laskea varovasti.

Noin viikon kuluttua aloitetaan systeemisen steroidin asteittainen poistaminen véhentdmélld viikoittain
annoksesta 1 mg prednisolonia tai tété vastaavasti. Prednisolonin ylldpitoannoksen ylittdessd 10 mg
vuorokaudessa voi olla aiheellista soveltaa varovasti suurempia annosvahennyksia vilkkon vilein.

Jotkut potilaat tuntevat epdméaérdistd huonovointisuutta IAédkitystd vihennettiessé, vaikka hengitystoiminta
séilyy ennallaan taijopa paranee. Heité tulee rohkaista jatkamaan inhaloitavaa siklesonidihoitoa ja
samanaikaisesti vihentdméén systeemisen steroidin kayttod, ellei objektiivisia lisimunuaisen vajaatoiminnan
merkkejd ole todettavissa.

Potilaiden, jotka ovat siirtyneet pois suun kautta otettavista steroideista, ja joilla on lisdmunuaisten
kuorikerroksen toiminnanvajausta, on pidettivd mukanaan ‘“‘steroidivaroituskorttia”. Siitd imenee, ettd he
tarvitsevat ylimiardistd systeemistd steroidia stressitilanteissa, joita ovat astmakohtausten paheneminen,
alahengitystieinfektiot, vakava muu sairaus, leikkaus, trauma, jne.

Siirtyminen systeemisesté steroidihoidosta inhalaatiohoitoon saattaa joskus tuoda esille allergioita kuten
allergista nuhaa tai ekseemaa, jotka aiemmin ovat pysyneet hallinnassa systeemiselld ldakityksell4.



Laakkeen oton jilkeen ilmeneva paradoksinen hengitysteiden supistuminen ja valittomasti lisidntyva
vinkuminen tai muut hengitysteiden supistumisen oireet tulee hoitaa inhaloitavalla lyhytvaikutteisella
keuhkoputkia laajentavalla lidkkeelld, jolloin tilanne yleensé helpottuu nopeasti. Potilas tulee tutkia ja
Ciclesonide Orifarm -hoitoa voidaan jatkaa vain, jos tarkan harkinnan jilkeen odotettavissa oleva hydty on
mahdollista riskid suurempi.

On muistettava, ettd vaikeassa astmassa herkkyys saada hengitysteiden supistuskohtauksia on suuri (ks.
kohta 4.8).

Potilaan inhalaatiotekniikka tulee tarkistaa sddnnollisin vélein ja varmistaa, ettd inhalaattorin laukaisu
tapahtuu samanaikaisesti sisdédnhengityksen kanssa, jotta optimaalinen miara ladketta paétyy keuhkoihin.

Samanaikaista hoitoa ketokonatsolilla tai muilla voimakkailla CYP3A4mn estéjilla tulee vilttia, ellei hyoty
potilaalle ole suurempi kuin kortikosteroidien systeemisten haittavaikutusten suurentunut riski (ks. kohta
4.5).

Tama lddkevalmiste sisdltdd 4,7 mg alkoholia (etanolia) per annos. Alkoholimédédrd annoksessa titd

ei aiheuta havaittavia vaikutuksia.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

In vitro -tietojen perusteella CYP3A4 on ihmisessa térkein entsyymi siklesonidin aktiivisen metaboliitin
M1:n metabolian kannalta.

Tutkimuksessa, jossa annettiin samanaikaisesti siklesonidia ja voimakasta CYP3A4mn estdjdéd ketokonatsolia
siten, ettd saavutettiin vakaat pitoisuudet, altistuminen aktiiviselle metaboliitille M1 lisdéntyi noin 3,5-
kertaiseksi. Siklesonidille altistuminen ei muuttunut. Siksi voimakkaiden CYP3A4n estdjien (esim.
ketokonatsoli, itrakonatsoli ja ritonaviiri tai nelfinaviiri) kayttod siklesonidihoidon aikana tulee vilttaa, ellei
hyoty potilaalle ole suurempi kuin kortikosteroidien systeemisten haittavaikutusten suurentunut riski.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

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

Eldintutkimuksissa glukokortikoidien on todettu aiheuttavan epamuodostumia (ks. kohta 5.3). Tdmai ei ole
todennikoistd ihmisilld, kun kédytetddn suositeltuja inhaloitavia annoksia.

Muiden glukokortikoidien tavoin siklesonidia tulee kdyttdd raskauden aikana vain, jos mahdollinen hydty
aidille ylittdd mahdollisen riskin sikidlle. Télloin tulee kdyttad pienintd tehokasta siklesonidiannosta, jota

tarvitaan ylldpitiméaén astman riittdva hoitotasapaino.

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

Imetys

Inhaloitavan siklesonidin erittymisestd didinmaitoon ei ole tietoa. Siklesonidin antoa imettéville naisille tulee
harkita vain, jos odotettu hyoty didille ylittdd mahdollisen riskin lapselle.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ciclesonide Orifarmilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.



4.8 Haittavaikutukset

Noin 5 %:lla potilaista esiintyi haittavaikutuksia siklesonidilla suoritetuissa kliinisissa tutkimuksissa
annosvililld 40—1 280 mikrogrammaa/vrk. Useimmissa tapauksissa ndma olivat lievid eivitkd vaatineet
Ciclesonide Orifarm -hoidon keskeyttidmista.

Esiintyvyys Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
(=1/1 000, <1/100) (=1/10 000,<1/1 000) (koska saatavissa oleva
tieto eiriiti
Elinjéiirjestelmi esiintyvyyden
arviointiin)
Infektiot Suun sieni-infektiot*
Immuunijjdrjestelma Angioedeema
Yliherkkyys
Psyykkiset héiriot Psykomotorinen
yhiaktiivisuus, unihdiriot,
ahdistuneisuuss,
masennus,
aggressiivisuus,
kéyttdytymisen
muutokset
(padasiassa lapsilla)
Hermosto Paansarky*
Sydidn Palpitaatiot™*
Verisuonisto Hypertensio
Hengityselimet, rintakehd ja | Dysfonia
vilikarsina Inhalaation jilkeinen
yska*
Paradoksinen
bronkospasmi*
Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi, oksentelu®* | Vatsakipu*
Paha maku Dyspepsia*
Tho ja ihonalainen kudos Ekseema ja ihottuma
Yleisoireet ja antopaikassa | Antopaikan reaktiot
todettavat haitat Antopaikan kuivuminen

* Sama tai pienempi esiintyvyys verrattuna lumeldikkeeseen
** Palpitaatioita havaittiin kliinisissd tutkimuksissa useimmiten tapauksissa,joissakdytettiin samanaikaisesti muuta
laskitysta, jolla tiedetddn olevan sydanvaikutuksia (esim. teofylliini tai salbutamoli).

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

aineeseen, apuaineisiin tai moniannosinhalaattoria kéytettdessi haihtumisesta johtuvaan jadhtymiseen.
Vaikeissa tapauksissa tulee harkita Ciclesonide Orifarm -hoidon lopettamista.

Inhaloitavien kortikosteroidien systeemisid vaikutuksia saattaa esiintyd, etenkin kdytettdessa suuria annoksia
pitkdén. Mahdollisia systeemisid vaikutuksia ovat Cushingin oireyhtymi, Cushingin oireyhtymén kaltaiset
piirteet, lisdmunuaisten suppressio, lasten ja nuorten pituuskasvun hidastuminen, luun mineraalitiheyden
aleneminen, kaihi, glaukooma (ks. my6s kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén imoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi



http://www.fimea.fi/

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
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4.9 Yliannostus

Akuutti

Terveet koehenkilot sietivdt inhaloidun 2880 mikrogramman siklesonidin kerta-annoksen hyvin.
Inhaloidun siklesonidin yliannoksen toksisten vaikutusten mahdollisuus on pieni. Akuutti yliannostus ei
vaadi erityistd hoitoa.

Krooninen

Pitkdén kestdneen siklesonidihoidon (annoksella 1 280 mikrogrammaa) jilkeen ei havaittu kliinisid merkkejd
lisimunuaisten vajaatoiminnasta. Jos suositusannostus kuitenkin ylitetdan pitkdén, lisimunuaisten
vajaatoiminta on mahdollinen. Lisdmunuaisreservin seuranta saattaa olla tarpeen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut ahtauttavien hengitystiesairauksien lddkkeet, inhalaatiot,
glukokortikoidit, ATC-koodi: RO3BAOS.

Vaikutusmekanismi

Siklesonidi sitoutuu pienelld affiniteetilla glukokortikoidireseptoriin. Kerran paivdssa inhaloitu siklesonidi
muuttuu entsymaattisesti keuhkoissa paédmetaboliitiksi (C21-desmetyylipropionyylisiklesonidi), jolla on
voimakas anti-inflammatorinen vaikutus ja jota siitd syysté pidetdin aktiivisena metaboliittina.

Kliininen teho ja turvallisuus

Neljassé klimisessd tutkimuksessa siklesonidin on todettu viahentévéin yliherkkien potilaiden hengitysteiden
hyperreaktiivisuutta adenosiinimonofosfaatille. Maksimaalinen teho havaittiin kéytettdessa 640
mikrogramman annosta.

Toisessa tutkimuksessa seitsemén péivin siklesonidiesildékitys hillitsi merkittavésti valittomid ja
viivdstyneitd reaktioita inhaloidulle allergeenille. Inhaloidun siklesonidin todettin myds hillitsevan
tulehdussolujen (eosinofiilien kokonaisméérd) ja tulehduksen vilittdjien mééran lisddntymistd yskoksessa.

Lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa verrattin seitsenpéivdisen hoidon jilkeen 26 aikuisen
astmapotilaan plasman 24 tunnin kortisolin AUC-arvoja. Lumelddkkeeseen verrattuna siklesonidihoito 320,
640 ja 1280 mikrogrammaa/vrk ei tilastollisesti merkitsevésti laskenut plasman kortisolin 24 tunnin
keskiarvoja (AUC0-24//24 t) eikd annoksesta riippuvaa vaikutusta todettu.

Kliinisessd tutkimuksessa siklesonidia annettiin 320 mikrogrammaa/vrk tai 640 mikrogrammaa/vrk 12
vilkkon ajan 164 aikuisella mies- ja naispuolisella astmapotilaalla. Kosyntropiinistimulaation (1 ja 250
mikrogrammaa) jilkeen ei todettu mitddn merkittdvid muutoksia plasman kortisolitasoissa lumelidkkeeseen
verrattuna.

Aikuisille ja nuorille suoritetuissa lumelddkekontrolloiduissa 12 viikkon kaksoissokkotutkimuksissa
siklesonidin todettiin parantavan keuhkojen toimintaa mitattuna FEVi-arvolla ja uloshengityksen
huippuvirtauksella, astmaoireiden lievittymiselld ja inhaloidun beeta-2-agonistin tarpeen vihenemiselld.

12 viikkoa kestidneessa tutkimuksessa oli 680 vaikeaa astmaa sairastavaa potilasta, joita oli aiemmin hoidettu
flutikasonipropionaatilla (500—1 000 mikrogrammaa/vrk) tai vastaavalla. Heistd 87,3 %:lla ei imennyt
astman pahenemisvaiheita hoidon aikana heiddn saadessaan siklesonidia 160 mikrogrammaa/vrk eikd 93,3
%:lla heidén saadessaan siklesonidia 640 mikrogrammaa/vrk. 12 vikon tutkimusjakson lopussa tulokset
osoittivat tilastollisesti merkitsevdn eron siklesonidin 160 mikrogramman ja 640 mikrogramman
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vuorokausiannosten vélilli, kun tarkasteltin ensimmdisen tutkimuspéivan jilkeen esiintyneit
pahenemisvaiheita: 43/339 potilasta (= 12,7 %) 160 mikrogrammaa/vrk saaneessa ryhméssa ja 23/341
potilasta (6,7 %) 640 mikrogrammaa/vrk saaneessa ryhmassi (riskisuhde = 0,526; p = 0,0134). Molemmilla
siklesonidiannoksilla saatiin vertailukelpoiset FEV -arvot 12 vilkkon kuluttua. Hoitoon liittyvid
haittatapahtumia havaittin 3,8 %:lla potilaista, jotka saivat siklesonidia 160 mikrogrammaa/vrk, ja 5 %:lla
potilaista, jotka saivat 640 mikrogrammaa/vrk.

52 viikon tutkimuksessa 367:14 lLevad tai keskivaikeaa astmaa sairastavalla potilaalla ei astman
hoitotasapainoon kohdistuvassa vaikutuksessa todettu merkitsevid eroa suurempien siklesonidiannosten (320
tai 640 mikrogrammaa/vrk) ja pienemmén annoksen (160 mikrogrammaa/vrk) vélilla.

5.2 Farmakokinetiikka

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

Imeytyminen

Radioaktiivisesti merkityn siklesonidin suun kautta ja laskimonsisdiselli annolla tehdyissd tutkimuksissa on
todettu, etti siklesonidi ei imeydy tdydellisesti suun kautta annettuna (24,5 %). Siklesonidin ja sen aktiivisen
metaboliitin hydtyosuus suun kautta annettuna on merkitykseton (<0,5 % siklesonidilla, <1 % metaboliitilla).
Gammakuvauksen perusteella keuhkodepositio on terveissd koehenkildissd 52 %. Vastaavastiaktiivisen
metaboliitin systeeminen hydtyosuus on >50 %, kun siklesonidi otetaan moniannosinhalaattorilla. Koska
aktiivisen metaboliitin hydtyosuus suun kautta annettuna on <1 %, inhaloidun siklesonidin nielty osuus ei
vaikuta systeemiseen imeytymiseen.

Jakautuminen

Terveissd koehenkildissd laskimoon annetun siklesonidin jakautumisen alkuvaihe oli nopea Ja sopi sen
korkeaan lipofiilisyyteen. Jakautumistilavuus oli keskimdérin 2,9 Ikg. Siklesonidin seerumin
kokonaispuhdistuma on nopea (keskimddrin 2,0 Vh/kg), mikd viittaa runsaaseen erittymiseen maksan kautta.
Siklesonidi sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin keskimédrin 99-prosenttisesti ja sen aktiivinen
metaboliitti 98—99-prosenttisesti, miké viittaa sithen, ettd vapaa siklesonidi / aktiivinen metaboliitti sitoutuu
melkein tdydellisesti plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Siklesonidi hydrolysoituu ensisijaisesti biologisesti aktiiviseksi metaboliitiksi esteraasientsyymien kautta
keuhkoissa. Tutkimukset mikrosomien entsymaattisesta metaboliasta ihmisen maksassa osoittavat, etti timéa
yhdiste metaboloituu pidasiassa hydroksyloiduiksi inaktiivisiksi metaboliiteiksi CYP3A4-katalyysin kautta.
Liséksi aktiivisen metaboliitin palautuvia lipofiilisid rasvahappoesterin konjugaatteja on todettu keuhkoissa.

Eliminaatio
Laskimonsisdisen tai suun kautta annon jilkeen siklesonidi poistuu ensisijaisesti ulosteisiin (67 %),
mikd viittaa sithen, etti sappi on pddasiallinen eliminaatioreitti.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Astmapotilaat
Siklesonidin farmakokinetiikan ei ole todettu muuttuneen lievastd astmasta kirsivissd potilaissa terveisiin
koehenkilihin verrattuna.

likkddt potilaat
Farmakokineettisten tietojen perusteella ikd ei vaikuta aktiivisen metaboliitin systeemiseen altistukseen.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Heikentynyt maksan toiminta saattaa vaikuttaa kortikosteroidien eliminaatioon. Tutkimuksessa, jossa oli
heikentyneestd maksan toiminnasta kérsivid maksakirroosipotilaita, todettiin suurentunut altistus aktiiviselle
metaboliitille.



Koska aktiivinen metaboliitti ei poistu munuaisten kautta, tutkimuksia ei ole tehty munuaisten
vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Siklesonidin farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta

sekd karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Lisdantymistoksisuustutkimuksissa eldimilld glukokortikosteroidien on todettu aiheuttavan epdmuodostumia
(suulakihalkioita, luustoepdmuodostumia). NAilli eldimilld saaduilla tuloksilla ei kuitenkaan niytd olevan
merkitystd thmisille kédytettdessd suositeltuja annoksia.

Hoitoon liittyvd vaikutus munasarjoihin (atrofia) havaittin suurimmalla annoksella kahdessa koirilla
tehdyssa 12 kuukauden tutkimuksessa. Tdma vaikutus ilmaantui systeemisilld altistuksilla, jotka olivat 5,27—
8,34-kertaiset verrattuna annoksella 160 mikrogrammaa/vrk havaittuihin altistuksiin. Tdmén I[6ydoksen
merkitystd ithmisille ei tunneta.

Muilla glukokortikoideilla tehdyt eldintutkimukset osoittavat, ettd raskauden aikana saadut farmakologiset
glukokortikoidiannokset saattavat lisdtd riskid kohdunsisdisen kasvun hidastumiseen sekd myShemmin
aikuisidssd sydén- ja verisuonitauti- ja/tai aineenvaihduntasairausriskid ja/tai riskid pysyvistd muutoksista

glukokortikoidireseptorien tiheydessd, neurotransmitterien vaihtumisnopeudessa ja kdyttdytymisessd. Ndiden
tietojen merkityksestd inhaloitavaa siklesonidia saaville ihmisille ei ole tietoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Norfluraani (HFA-134a)
Etanoli, vedetdn

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid siilytysolosuhteita.

Siilio sisiltdd paineistettua nestettid. Ali altista yli 50 °C:n Eimpétiloille.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Inhalaattori késittdd alumiinista valmistetun paineilmasiilion, johon on kiinnitetty annosventtiili, suukappale
ja suojus.

80 mikrogramman annoksen Ciclesonide Orifarm -inhalaatiosumutteessa on vihred suojus.

160 mikrogramman annoksen Ciclesonide Orifarm -inhalaatiosumutteessa on violetti suojus.
320 mikrogramman annoksen Ciclesonide Orifarm -inhalaatiosumutteessa on punainen suojus.



Pakkauskoko: 1 inhalaattori jossa 120 annospainallusta.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Potilaille tulee selostaa tarkkaan, miten inhalaattoria kdytetddn oikein (ks. pakkausseloste).

Useimpien sumutemuotoisten painesdiliossd sdilytettivien lidkevalmisteiden tavoin tdmén ladkevalmisteen
terapeuttinen vaikutus saattaa heiketd sdilion ollessa kylmid. Ciclesonide Orifarm vapauttaa kuitenkin

yhtéldisid annoksia -10-40 °C:n lampdtilassa.

Jos inhalaattori jidhtyy hyvin kylmiksi, ota se muovikotelosta ja limmitd sitd kédsissd muutamia minuutteja
ennen kayttod. Ald koskaan limmité inhalaattoria millidn muulla.

Kéayttdimaton lAdkevalmiste taijite on havitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orifarm Healthcare A/S

Energivej 15

5260 Odense S

Tanska
nfo@orifarm.com

8.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)
80 mikrogrammaa/annos: 41905

160 mikrogrammaa/annos: 41906
320 mikrogrammaa/annos: 41907

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaari:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

07.10.2024



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETSNAMN
Ciclesonide Orifarm 80 mikrogram/dos inhalationsspray, 1dsning
Ciclesonide Orifarm 160 mikrogram/dos inhalationsspray, 16sning
Ciclesonide Orifarm 320 mikrogram/dos inhalationsspray, 16sning
2.  KVALITATIVOCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 dos (levererad fran munstycket) innehaller 80, 160 respektive 320 mikrogram ciklesonid.

Hjdlpdmne(n) med kédnd effekt:
1 dos innehéller 4,7 mg etanol.

For fullstindig forteckning over hjialpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationsspray, losning

Klar och farglos.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Ciclesonide Orifarm &r avsett for underhallsbehandling av kronisk astma hos vuxna och ungdomar (fran
12 &r och uppat).

4.2 Dosering och administreringssitt

Likemedlet dr endast avsett for inhalation.

Dosering
Rekommenderad dos for vuxna och ungdomar:

Rekommenderad dos av Ciclesonide Orifarm dr 160 mikrogram en gang dagligen vilket leder till
astmakontroll hos de flesta patienter. Hos patienter med svar astma, och medan orala kortikosteroider trappas
ned eller sétts ut, kan en hogre dos med upp till 640 mikrogram/dag anvindas (givet som 320 mikrogram tva
génger dagligen) (se avsnitt 5.1). Patienterna ska f& den dos inhalerad ciklesonid som dr lamplig med tanke
pé sjukdomens svarighetsgrad. Symtomen borjar forbéttras inom 24 timmar efter behandling med
Ciclesonide Orifarm. Nér kontroll vil uppnétts ska dosen av Ciclesonide Orifarm individualiseras och
titreras till lAgsta mojliga dos som kravs for att upprétthalla god astmakontroll. Dosreduktion till

80 mikrogram en gang dagligen kan vara en effektiv underhéllsdos for vissa patienter.

Ciclesonide Orifarm ska helst administreras pa kvillen, dven om dosering av Ciclesonide Orifarm pa
morgonen ocksa har visat sig vara effektivt. Slutligt avgérande om dosen ska ges pa kvillen eller morgonen
ska fattas av behandlande likare.

Patienter med svér astma Ioper risk att fa akuta attacker. Regelbunden utvirdering av astmakontroll,
inklusive lungfunktionstester, ska goras hos dessa patienter. En 6kande anvéndning av kortverkande
bronkdilaterare for att lindra astmasymtom tyder pa forsdmrad astmakontroll. Patienterna maste kontakta
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lakare om behandling med kortverkande bronkdilaterare upplevs bli mindre effektiv, eller om behovet av
inhalationer okar. I denna situation ska patienterna aterigen bedémas och behovet av dkad
antiinflammatorisk behandling Svervégas (t.ex. en hogre Ciclesonide Orifarm-dos under en kort period (se
avsnitt 5.1) eller en oral kortikosteroidkur). Svara exacerbationer av astma ska behandlas pa sedvanligt sétt.

For patienter med sirskilda behov, t.ex. sddana som tycker att det dr svart att trycka pa inhalatorn och andas
in samtidigt, kan Ciclesonide Orifarm anvindas med en AeroChamber Plus spacer.

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

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Ciclesonide Orifarm for barn i aldern O till 12 &r har 4nnu inte faststillts. Inga data
finns tillgdngliga.

Administreringssétt

Forsiktighetsdatgdrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet

Patienten behover instrueras om korrekt anvéndning av inhalatorn.

Om inhalatorn &r ny eller inte anvénts pa en vecka eller mer ska tre puffar tryckas av i luften. Inhalatorn
behover inte omskakas, eftersom den innehéller en spraylosning.

Under inhalation ska patienten helst sitta eller std och inhalatorn ska hallas upprétt, 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 ldngsamt och djupt. Under inandningen genom munnen ska dverdelen pa
inhalatorn tryckas ned. Patienten ska direfter ta bort inhalatorn fran munnen, halla andan i ungefar

10 sekunder eller sé linge som det kidnns bra. Patienten far inte andas ut i inhalatorn.

Slutligen ska patienten andas ut lingsamt och sitta tillbaka skyddslocket pa munstycket.

Munstycket ska rengoras en gang i veckan med torr pappersservett eller trasa. Inhalatorn far inte diskas eller
laggas i vatten.

Anvisningar om anvéindning av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

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 ska Ciclesonide Orifarm ges med forsiktighet till patienter med
aktiv eller inaktiv lungtuberkulos och till patienter med svamp-, virus- eller bakterieinfektion. Ciclesonide
Orifarm ska endast ges om dessa tillstind samtidigt behandlas adekvat.

Liksom alla kortikosteroider for inhalation dr Ciclesonide Orifarm inte indicerat vid behandling av status
astmaticus eller andra akuta episoder av astma dér intensivvard kréavs.

Liksom alla kortikosteroider for inhalation 4r Ciclesonide Orifarm inte &mnat att lindra akuta astmasymtom
dar en kortverkande bronkdilaterare for inhalation krdvs. Patienten ska rekommenderas att ha sddan
akutmedicin tillganglig.

Kortikosteroider for inhalation kan ge upphov till systemiska effekter, sérskilt vid hoga doser ordinerade for
lingre perioder. Sannolikheten for sddana effekter &r mycket mindre &n for orala kortikosteroider. Mgjliga
systemiska effekter dr binjurehdmning, tillvixthdmning hos barn och ungdomar, minskad bentéthet, katarakt,
glaukom och mer séllsynt enrad psykologiska storningar eller beteendestérningar innefattande
psykomotorisk hyperaktivitet, somnstorningar, oro, depression eller aggression (sérskilt hos barn). Det ar
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darfor viktigt att dosen kortikosteroider for inhalation titreras till ligsta dos vid vilken en effektiv
astmakontroll bibehalls

Pediatrisk population

Barn och ungdomar som under lingre tid behandlas med kortikosteroider for inhalation ska genomga
regelbundna lingdkontroller. Om tillvixttakten avtar,ska behandlingen omprdévas med siktet instillt pé att
minska dosen kortikosteroider for inhalation, om mgjligt till den ldgsta dos vid vilken en effektiv
astmakontroll bibehalls. Det ska dessutom dvervidgas om patienten ska remitteras till en barnallergolog.

Nedsatt leverfunktion

Data saknas for patienter med gravt nedsatt leverfunktion. En 6kad exponering forvéntas for patienter med
gravt nedsatt leverfunktion. Dessa patienter ska diarfor dvervakas med avseende pa potentiella systemiska
effekter.

Forsamrad binjurekapacitet

Fordelarna med inhalerad ciklesonid bor minska behovet av orala steroider. Patienter som dverforts fran
orala steroider Ioper emellertid en kvarstdende risk for forsimrad binjurekapacitet under avsevérd tid efter
overgangen till ciklesonid for inhalation. Risken for dessa symtom kan kvarsta under nagon tid.

Dessa patienter kan kréiva specialistbedomning for att faststélla omfattningen av binjurens
funktionsnedsittning fore elektiva ingrepp. Majligheten av en kvarstdende binjurehdmning ska alltid beaktas
vid akuta tillstind (medicinska eller kirurgiska) samt vid icke-akuta situationer som kan medfora stress, och
behovet av Eimplig kortikosteroidbehandling ska dvervéigas.

Overforing av patienter som behandlas med orala kortikosteroider:

Vid 6verforing av patienter som dr beroende av orala steroider till inhalerad ciklesonid, och vid pafoljande
behandling, krivs sirskild forsiktighet. Aterhdmtning fran nedsatt binjurebarksfunktion, orsakad av lingvarig
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 ska binjurebarksfunktionen Overvakas regelbundet och dosen
systemiska steroider minskas forsiktigt.

Efter ungefar en vecka paborjas en gradvis utsittning av den systemiska steroiden genom minskning av
dosen med 1 mg prednisolon per vecka eller motsvarande. For underhéllsdoser av prednisolon som
overskrider 10 mg dagligen kan det vara lampligt att forsiktigt genomfora storre dosreduktioner med
mtervaller pé en vecka.

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

Patienter som 6verforts fran orala steroider och vars binjurebarksfunktion fortfarande dr nedsatt ska bira ett
steroidvarningskort som visar att de behover tilligg av systemiska steroider under perioder av stress, t.ex.
forvarrade astmaattacker, luftvigsinfektioner, svérare tillstétande sjukdom, kirurgi och trauma.

Nér systemisk steroidbehandling ersitts med inhalationsbehandling uppdagas ibland allergier sdsom allergisk
rinit eller eksem, som tidigare kontrollerats med det systemiska likemedlet.

Omedelbart efter administrering av dosen kan paradoxal bronkospasm med 6kad vidsande andning eller andra
symtom pé bronkkonstriktion intrdffa. Dessa symtom ska behandlas med inhalation av kortverkande
bronkdilaterare, vilket vanligtvis ger snabb lindring. Patienten ska bedémas och behandling med Ciclesonide
Orifarm ska endast fortsdtta om den forviintade nyttan, efter noggrant dvervidgande, bedoms vara storre dn
den mojliga risken.
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Korrelationen mellan astmans svarighetsgrad och allmin kénslighet for akuta reaktioner i bronkerna ska
beaktas (se avsnitt 4.8).

Patientens inhalationsteknik ska kontrolleras regelbundet for att sékerstilla att aktiveringen av inhalatorn &r
synkroniserad med inandningen sa att en optimal lungdeposition tillforsékras.

Samtidig behandling med ketokonazol eller andra potenta CYP3A4-hdmmare ska undvikas, om inte nyttan
anses vaga tyngre dn den okade risken for systemiska kortikosteroidbiverkningar (se avsnitt 4.5).

Detta likemedel innehaller 4,7 mg alkohol (etanol) per dos. Méngden i en dos av detta likemedel motsvarar
mindre &n 1 ml 6l eller vin. Den Idga médngden alkohol i detta likemedel ger inga mérkbara effekter.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

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

I en lakemedelsinteraktionsstudie med ciklesonid och den potenta CYP3A4-hdmmaren ketokonazol vid
steady state, 0kade exponeringen av den aktiva metaboliten M1 ca 3,5 ginger medan exponeringen av
ciklesonid inte paverkades. Darfor ska samtidig administrering av potenta CY P3A4-hdmmare (t.ex.
ketokonazol, itrakonazol och ritonavir eller nelfinavir) undvikas, om inte nyttan anses viga tyngre dn den
Okade risken for systemiska kortikosteroidbiverkningar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

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

I djurstudier har glukokortikosteroider 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 ska ciklesonid endast anvindas under graviditet om den mojliga
nyttan for modern beddms vara storre 4n den mojliga risken for fostret. Ligsta effektiva dos ciklesonid som

behovs for att upprétthilla adekvat astmakontroll ska anvéindas.

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

Amning

Det dr okdnt om inhalerad ciklesonid utsondras i brostmjolk. Administrering av ciklesonid till ammande
kvinnor ska endast dvervigas om den forvantade nyttan for modern &r stdrre an den mojliga risken for
barnet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ciclesonide Orifarm har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvdnda maskiner.
4.8 Biverkningar

Cirka 5 % av patienterna upplevde biverkningar ikliniska studier med ciklesonid i dosomréadet 40 till

1 280 mikrogram per dag. Till storsta delen var dessa lindriga och krdavde inte utséttande av behandlingen
med ciklesonid.
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Frekvens

Mindre vanliga
(>1/1 000,<1/100)

Sillsynta
(1/10 000 -1/1 000)

Ingen kiind frekvens
(kan inte beriknas
fran tillgangliga

Organsystem data)

Infektioner och Orala svampinfektioner*

infestationer

Immunsystemet Angioddem

Overkiinslighet

Psykiatriska tillstdnd Psykomotorisk
hyperaktivitet,
sOmnstorningar, oro,
depression, aggression,
beteendeforandringar
(framst hos barn)

Centrala och perifera Huvudvark*

nervsystem

Hjirtat Palpitationer**

Blodkérl Hypertension

Andningsvégar, brostkorg Dysfoni

och mediastinum Hosta efter inhalation*

Paradoxal bronkospasm*
Magtarmkanalen Illaméende, krakningar* Buksmérta*
Diélig smak i munnen Dyspepsi*

Hud och subkutan vdvnad

Hudutslag och eksem

Allminna symtom och/eller

Lokala reaktioner 1 mun

symtom vid och svalg
administreringsstéllet Torrhet i mun
och svalg

*Samma eller ldgre incidens jAmfort med placebo.
**Palpitationer observerades i kliniska studier. Sambandet &r oklart eftersom fallen vanligen observerades
vid samtidig medicinering med likemedel med kénda effekter pa hjdrtat (t.ex. teofyllin eller salbutamol).

Paradoxal bronkospasm kan uppstad omedelbart efter administrering och dr en ospecifik akut reaktion mot
alla inhalerade likemedel. Reaktionen kan vara relaterad till den aktiva substansen, hjalpdmnet eller
avkylningen som orsakas av sjilva inhalationssprayen. I svéra fall ska utséttning av Ciclesonide Orifarm

overvagas.

Kortikosteroider for inhalation kan ge upphov till systemiska effekter, sirskilt vid hoga doser under lingre
perioder. Till mdjliga systemiska effekter hor Cushings syndrom, cushingoida drag, binjurehdmning,
tillvixthdmning hos barn och ungdomar, minskad bentdthet, katarakt, glaukom (se d&ven avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Akut:
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http://www.fimea.fi/

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

Kronisk:

Efter lingvarig administrering av 1 280 mikrogram ciklesonid, ségs 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 nédvandig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel vid obstruktiva luftvigssjukdomar, inhalationer, glukokortikoider,
ATC-kod: RO3BAOS.

Verkningsmekanism

Ciklesonid visar lag bindningsaffinitet till glukokortikoidreceptorn. Efter oral nhalation ombildas ciklesonid
enzymatiskt i lungorna 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 adenosinmonofosfat
hos hyperreaktiva patienter. Maximal effekt sdgs vid dosen 640 mikrogram.

I en annan studie ddmpade forbehandling med ciklesonid i sju dagar signifikant de tidiga och sena
reaktionsfaserna efter provokation med inhalerat allergen. Behandling med inhalerad ciklesonid visade sig
ockséd dimpa okningen av inflammatoriska celler (totala eosinofila) och inflammatoriska mediatorer i
inducerad sputum.

En kontrollerad studie jaimforde 24-timmarsplasmakortisol AUC hos 26 vuxna astmatiska patienter efter
7 dagars behandling. Jimfort med placebo ledde behandling med ciklesonid 320, 640 respektive

1 280 mikrogram/dag inte till ndgon statistiskt signifikant minskning av genomsnittlig 24-
timmarsplasmakortisol (AUC g.,4,/24 timmar) och inte heller kunde ndgon dosberoende effekt 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
kosyntropin sdgs inga signifikanta skillnader i plasmakortisolnivaer jamfort med placebo.

Dubbel-blinda placebokontrollerade studier med 12 veckors duration hos vuxna och ungdomar har visat att
behandling med ciklesonid gav forbattrad lungfunktion métt med FEV1 och PEF, forbittrad
astmasymtomkontroll och minskat behov av inhalerad beta-2-agonist.

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 eller 640 mikrogram ciklesonid. I slutet av den 12 veckor langa
studieperioden visade resultaten statistiskt signifikant skilnad 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 (Hazard ratio = 0,526, p=0,0134). De bada ciklesoniddoserna gav
jimforbara FEV 1-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 pd 367 patienter med mild till mattlig astma kunde inte pavisa signifikant
skillnad i effekt av hogre doser av ciklesonid (320 eller 640 mikrogram per dag) jamfort med en ligre dos
(160 mikrogram per dag) for astmakontroll.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Absorption
Studier med peroral och intravends dosering av radioaktivt mérkt ciklesonid har visat en ofullstindig oral

absorption (24,5 %). Den orala biologiska tillgdngligheten avbéade ciklesonid och den aktiva metaboliten ar
forsumbar (< 0,5 % for ciklesonid, <1 % for metaboliten). I ett y-scintigrafiexperiment visades att
lungdepositionen &r 52 % hos friska individer. I enlighet med detta vérde dr den systemiska
biotillgdngligheten av den aktiva metaboliten > 50 % nér en ciklesonid dosinhalator anvénds. Eftersom den
perorala biotillgéingligheten av den aktiva metaboliten adr < 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 jamn tack vare hog fettloslighet. Distributionsvolymen var i genomsnitt 2,9 I'kg. Ciklesonids totala
serumclearance dr hogt (i medeltal 2,0 Vtim/kg), vilket tyder pa en hog leverextraktion.

Andelen ciklesonid som binds till humana plasmaproteiner var i genomsnitt 99 %, och motsvarande siffra for
metaboliten var 98-99 %. Detta tyder pa en néstan fullstdndig bindning till plasmaproteiner av cirkulerande
ciklesonid/aktiv metabolit.

Metabolism

Ciklesonid hydrolyseras framst till 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 upptécktes reversibla lipofila fettsyraesterkonjugat av den aktiva metaboliten i lungan.

Eliminering
Ciklesonid utsondras efter oral och intravends administrering huvudsakligen via faeces (67 %), vilket
indikerar att utsondring via gallan &r den viktigaste eliminationsvigen.

Farmakokinetiskt (Farmakokinetiska)/farmakodynamiskt (farmakodynamiska) férhallande(n):

Astmatiska patienter

Ciklesonid visar inga skillnader i farmakokinetiken hos lindrigt astmatiska patienter jaimfort med hos friska
individer.

Aldre
Enligt populationsfarmakokinetik har &lder ingen inverkan pa den systemiska exponeringen for den aktiva
metaboliten.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Nedsatt leverfunktion kan paverka eliminationen 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 pa patienter med nedsatt
njurfunktion inte utforts.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmidntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte
nagra sdrskilda risker for manniska.
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I djurstudier avseende reproduktionstoxicitet har glukokortikosteroider visat sig framkalla missbildningar
(gomspalt, skelettmissbildningar). Dessa djurexperimentella resultat forefaller dock inte ha ndgon relevans
for ménniska vid rekommenderad dosering,

En behandlingsrelaterad effekt pa dggstockarna (atrofi) observerades vid maxdosen i tva 12-ménaders studier
pé hund. Effekten upptridde 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 &r relevant for ménniska.
Djurférsok med andra glukokortikoider har visat att prenatal exponering for farmakologiska doser av
kortikosteroider kan medféra en dkad risk for intrauterin tillvixthdmning, hjartsjukdom och/eller

metabolisk sjukdom i vuxen alder och/eller permanenta férdndringar i antalet glukokortikosteroidreceptorer
och i1 neurotransmittoromséttning. Vilken relevans dessa data har for

ménniska som ges ciklesonid genom inhalation ar inte kénd

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Norfluran (HFA-134a)
Etanol, vattenfri

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Behallaren innehéller en spraylosning. Fér ej utsittas for temperaturer hdgre dn 50 °C.
Behéllaren far inte punkteras, brytas sonder eller brannas ens nar den forefaller vara tom.
6.5 Forpackningstyp och innehall

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

Ciclesonide Orifarm 80 mikrogram per dos inhalationsspray har ett gront skyddslock.
Ciclesonide Orifarm 160 mikrogram per dos inhalationsspray har ett lila skyddslock.

Ciclesonide Orifarm 320 mikrogram per dos inhalationsspray har ett rétt skyddslock.
Forpackningsstorlek: 1 nhalator med 120 doser.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6 vrig hantering

Patienterna ska fa noggranna instruktioner om korrekt anvindning av inhalatorn (se bipacksedeln).

Liksom for de flesta inhalationslikemedel i tryckbehéllare, kan den terapeutiska effekten av detta likemedel
minska ndr behallaren dr kall. Ciclesonide Orifarm levererar emellertid en jimn dos fran -10 °C till 40 °C.
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Om inhalatorn blir véldigt kall ska du ta ut inhalatorn fran plastbehdllaren och virma den i hinderna i nigra
minuter innan anviandning. Anvind ingenting annat for att virma upp den.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orifarm Healthcare A/S

Energivej 15

5260 Odense S

Danmark
info@orifarm.com

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

80 mikrogram/dos: 41905
160 mikrogram/dos: 41906
320 mikrogram/dos: 41907

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

07.10.2024

18



