KISA URUN BILGIiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LASECON 160 mcg/doz ¢0zelti iceren inhalasyon aerosolii

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

1 uygulama (ag1z kismindan ¢ikan doz):

Siklesonid 160 mikrogram
Yardimci madde(ler):

Susuz etanol 4,74 mg

Yardime1 maddeler i¢in, boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon aerosolii
Plastik aktivator takili dozaj valfli konkav tabanli metal tiip

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Astimin tiim basamaklarinda antienflamatuvar, bronkodilator, semptom kontrolii ve oral steroid
ihtiyacini azaltmak amacl kullanilir.

KOAH ’ta tek basina kullanilmasi 6nerilmez.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Yetigkinlerde:

LASECON’un onerilen baslangic dozu giinde 1 kez uygulanan 160 mikrogramdir. Bununla
birlikte 12 haftalik bir ¢aligmada, 640 mikrogram/giin dozunun (giinde iki kez 320 mikrogram)
siddetli astimlarda alevlenme sikligin1 azalttig1, ancak akciger fonksiyonlarimi iyilestirmedigi
goriilmiistiir (bkz. Bolim 5.1). Baz1 hastalar i¢in etkin idame dozu olarak giinde 1 kez 80
mikrogram da tercih edilebilir.

6-11 yas pediyatrik hastalarda:
Hastanin klinigine gore giinde bir kez 80-160 mcg olarak kullanilabilir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Giinde bir kez sabah veya aksam kullanilir. Hastalarin LASECON’u giiniin hangi saatinde
(aksam ya da sabah) kullanacaklar1 konusundaki son karar hekim tarafindan belirlenmelidir.
Hastalik semptomlar1 LASECON ile tedaviye baslandiktan sonraki ilk 24 saat i¢inde diizelmeye
baslar. Astim kontrol altina alindiktan sonra LASECON’un dozu hastanin bireysel durumuna
gore sekillendirilir ve hastaligin iyi bir sekilde kontrol edilebilecegi minimum idame dozu
tercih edilir.
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Astim yakinmalari siddetli olan hastalarda akut atak riski mevcut olup bu hastalarin akciger
fonksiyon testleri de dahil olmak iizere muayenelerini diizenli sekilde siirdiirmeleri gerekir.
Astim semptomlarini gidermeye yonelik kisa etkili bronkodilator kullaniminin artist hastaligin
kontroliinde bozulma olduguna isaret eder. Kisa etkili bronkodilatér kullaniminin hastaya
sagladig1 rahatlama azalmig ise ya da eskisinden daha fazla sayida inhalasyona ihtiyaci s6z
konusu olmaya basladiysa hekime basvurulmasi zorunludur.

Bu durumda hastanin antienflamatuvar tedavinin artirilmas: yoniindeki ihtiyact gz oniinde
bulundurularak tekrar degerlendirilmesi gerekir (6rn. LASECON dozunun artirilmasi ya da oral
kortikosteroid tedavisine gecilmesi). Ciddi astim alevlenmeleri olagan sekilde tedavi
edilmelidir.

Uygulama sekli:

LASECON yalnizca inhalasyon yoluyla kullanilir.

Inhaler cihazini aktive ederken es zamanh olarak nefes alma islevini ayarlamada zorlanan
hastalarin ihtiyaglar1 da goz ardi edilmemelidir; bu gibi durumlarda LASECON uygun bir hava
odacig1 (spacer) yardim ile kullanilabilmektedir.

Kullanim i¢in Oneriler:
Inhaler uygulamasini dogru bir sekilde yapabilmesi igin hastanin bu konuda bilgilendirilmeye
ihtiyac1 vardir.

Eger LASECON kutusundan ilk kez ¢ikartilip kullanilacaksa ya da 1 haftadan daha uzun bir
stiredir hi¢ kullanilmamissa, agiz icine uygulama yapmadan once havaya dogru 3 kez
puskiirtiilmelidir. Soliisyon yapida bir aerosol oldugundan kullanim 6ncesinde c¢alkalanmasi
gerekmez.

Inhalasyon sirasinda hastanin tercihen oturmasi ya da ayakta durmasi gerekir; inhaler dik olarak
tutulmal1 ve bagparmak ile agizlik kisminin altindan kavranmalidir.

Hastaya cihazin agizlik kisminin kapaginin yerinden ¢ikartilmasi, ardindan cihazin agizlik
kismimin kendi agzina uygun sekilde konumlandirilmas: ve dudaklar tarafindan kavrandiktan
sonra yavasca ve derin bir sekilde soluk almas1 6gretilir. A1z yolundan ger¢eklesen soluk alma
esnasinda isaret parmagi ile inhaler cihazinin tepesinden 1 kez basilir. Bu islemin ardindan
hasta inhaler cihazin1 agizdan ¢ikartir ancak almis oldugu solugu yaklasik 10 saniye boyunca
disar1 vermeden beklemesi gerekir. Akcigerlerdeki havanin tekrar inhaler cihazina dogru
iiflenmesi gerekmez. Hasta nefesini yavasca disariya vererek cihazin agizlik kisminin kapagini
kapatir.

Cihazin agizlik kisminin temizligi kuru bir bez ile silmek suretiyle haftada 1 kez yapilmalidir.
Inhaler yikanmamali ve su ile temas ettirilmemelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas1 gerekmez.

Ancak, agir karaciger yetmezligi ve bobrek yetmezliginde ilag dozuna iligkin yeterli veri
bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Siklesonidin 6 yas altindaki cocuklarin tedavisinde kullanimina iliskin veriler yeterli
olmadigindan bu yas grubuna 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

4.3 Kontrendikasyonlar
LASECON, siklesonide ve icerigindeki bilesenlerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi
oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Diger tiim inhale kortikosteroidler gibi, LASECON da, aktif veya semptomsuz akciger
tiiberkiilozu olan ya da fungal, viriitik veya bakteriyel enfeksiyonu bulunan hastalarda yalnizca
bu hastalar yeterli sekilde tedavi ediliyorsa dikkatli sekilde kullanilabilir.

Diger tiim inhale kortikosteroidler gibi, LASECON da, status astmatikus ve diger yogun bakim
gerektiren acil durumlarin tedavisinde endike degildir.

Diger tiim inhale kortikosteroidler gibi, LASECON da, inhale kisa etkili bir bronkodilatoriin
gerekli oldugu akut astim semptomlarinin giderilmesi amaciyla kullanilamaz. Hastalara bu gibi
acil durumlara uygun ilaglar1 hazir bulundurmalar1 gerektigi konusunda bilgi verilmelidir.

Inhale kortikosteroidlerin &zellikle yiiksek dozda ve uzun siireli kullanimlarinda sistemik
etkileri ortaya ¢ikabilmektedir. Ancak, oral yoldan kullanilan kortikosteroidlere kiyasla bu gibi
durumlarin meydana gelme ihtimali ¢ok daha azdir. Olas1 sistemik etkilerin arasinda, Cushing
sendromu, Cushingoid 6zellikler, adrenal baskilanma, ¢cocuklarda ve adolesanlarda biiylime
geriligi, kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt ve glokom ve daha nadiren psikomotor
hiperaktivite, uyku bozukluklari, anksiyete, depresyon veya saldirganlik (6zellikle cocuklarda)
dahil olmak iizere bir dizi psikolojik veya davranigsal etkiler gibi durumlar yer almaktadir. Bu
ylzden inhale kortikosteroid dozunun astim kontroliinli saglayabilen en diisiik etkin dozuna
ayarlanmis olmasi 6nem tagimaktadir.

Gorme bozuklugu
Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimiyla gérme bozuklugu bildirilebilir. Hasta bulanik
gorme veya diger gorme bozukluklar1 gibi semptomlar gdsterirse, katarakt, glokom veya
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sistemik ve topikal kortikosteroidlerin kullanimindan sonra bildirilen merkezi serdz
korioretinopati (CSCR) gibi nadir hastaliklar1 i¢erebilen olasi nedenlerin degerlendirilmesi i¢in
bir goz doktoruna sevk edilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon

Inhale kortikosteroidlerle uzun siire tedavi olan ¢ocuklarin ve adolesan hastalarin boylarinin
diizenli olarak &lgiilmesi Onerilir. Eger biiylime yavassa, inhale kortikosteroid dozunun astimi1
kontrol altina alabilecek etkili en diisiik doza azaltilmasi amaciyla tedavi tekrar
diizenlenmelidir. Ayrica hastanin bir ¢ocuk gogiis hastaliklart uzmanima ydnlendirilmesi
diistintilmelidir.

Karaciger yetmezligi
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda mevcut veri yoktur. Siddetli karaciger yetmezligi

olan hastalarda maruziyetin artmasi beklenmektedir ve bu nedenle bu hastalar olast sistemik
etkiler agisindan izlenmelidir.

Adrenal (bébrek iistii bezi) yetmezlik
Inhale edilen siklesonidin faydasi oral steroidlere olan ihtiyaci en aza indirmesidir. Ancak, oral

steroid tedavisinden inhale steroid tedavisine gecen hastalar, inhale siklesonid tedavisine
gectikten sonra dnemli bir siire boyunca bozulmus adrenal rezerv riski altinda kalirlar. Ilgili
semptomlarin olasilig1 bir siire devam edebilir. Herhangi bir girisim oncesinde bu hastalarin
bobrek iistii bezi yetersizligi agisindan uzman gdzetimine alinmasi gerekebilir. Bobrek {istii
bezindeki bozulmanin kalintilar1 olabilecegi géz Oniine alinarak tibbi ya da cerrahi aciller veya
stres olusturan planl girisimler s6z konusu oldugunda bu hastalara uygun kortikosteroid
tedavisine baslanmalidir.

Oral kortikosteroid kullanan hastalarda inhale siklesonid tedavisine gecilmesi hakkinda:

Oral steroid bagimli hastalarda siklesonid tedavisine gecilmesi ve bu hastalarin daha sonraki
tedavileri 6zel bakim gerektirir; ¢iinkii uzun siiren sistemik kortikosteroid kullanimi nedeniyle
bobrek iistli bezi fonksiyonlarindaki bozuklugun iyilesmesi uzun zaman alabilir.

Uzun siiredir ya da yiiksek dozda sistemik steroid kullanmis olan hastalarin bobrek {istli bezi
fonksiyonlar1 baskilanmis olabilir. Bu hastalarin bobrek iistii bezi fonksiyonlar1 diizenli olarak
kontrol edilerek kullandiklar1 sistemik steroidin dozu dikkatle azaltilmalidir.

Sistemik steroidin kademeli bir sekilde birakilmasi amaciyla mevcut doz her hafta 1 mg
prednizolon veya diger tiirevlerin buna esdeger olacak miktar1 seklinde hesaplanarak azaltma
siireci baslatilir. Prednizolon idame dozunun giinliik 10 mg’1 astig1 olgularda daha biiyiik
dilimler halinde haftalik azalislar da uygun olabilir.

Bazi hastalar bu kademeli birakma agsamalarinda solunum fonksiyonlar1 degismedigi ve hatta
diizeldigi halde kendilerini bir sekilde kotii hissetmektedir. Bu gibi hastalar1 eger bobrek iistii
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bezi yetmezligine ait objektif bulgular1 yoksa, inhale siklesonid kullanmaya ve sistemik steroid
tedavisini birakmaya azimle devam etmeleri konusunda cesaretlendirmek gerekir.

Bobrek iistii fonksiyonlar1 hala diizelmemis olan oral steroid tedaviden inhale siklesonid
tedavisine gecilmis hastalarin stres donemlerinde (6rn. astim ataklarinin siklagmasi, torakal
enfeksiyonlar, araya giren ciddi hastalik, cerrahi girisim, travma, vb.) ilave sistemik steroid
kullanmalarinin gerekli oldugunu belgeleyen uyari/bilgi kartlarini tasimalari gerekir.

Sistemik steroid tedavisinin yerine inhale tedavinin baslatilmasi bazen alerjik rinit ya da
egzama gibi daha Once sistemik ilag ile kontrol edilmis bulunan alerjileri aciga ¢ikarabilir.

Inhale kortikosteroid uygulamasinin hemen ardindan artan hiriltili solunum gibi paradoksal
bronkospazm ve bronkospazmin diger semptomlar1 genellikle hizli iyilesme saglayan inhale
kisa etkili bronkodilator ile tedavi edilmelidir. Hasta muayene edilip degerlendirilmeli ve
LASECON tedavisi ancak beklenen faydanin olasi riski agmasi halinde stirdiiriilmelidir. Astim
tablosunun ciddiyeti ile akut bronsiyal reaksiyonlarin sebep oldugu genel hassasiyet artisi
arasindaki iliski géz oniinde bulundurulmalidir (bkz. Béliim 4.8).

Hastanin inhaler teknigi, inhaler aktivasyonunun inhalasyonla senkronize oldugundan ve
akcigerlere optimum iletim saglandigindan emin olmak i¢in diizenli olarak kontrol edilmelidir.

Ketokonazol veya kobisistat iceren flriinler dahil olmak iizere diger gii¢li CYP3A4
inhibitorleriyle es zamanli tedavinin sistemik yan etki riskini artirmasi beklenmektedir. Faydasi
kortikosteroidlerin sistemik yan etki riskindeki artistan daha agir basmadigi siirece
kombinasyondan kaginilmalidir (bkz. B6liim 4.5), bu durumda hastalar sistemik kortikosteroid
yan etkileri agisindan izlenmelidir.

KOAH hastalarinda pné6moni

Kortikosteroid igeren inhale ilaclar1 alan KOAH hastalarinda, hastaneye yatis gerektiren
pnomoni dahil pndémoni insidansinda artis gézlenmistir. Artan steroid dozu ile pndmoni
riskinde artis kanitlar1 bulunmaktadir, ancak bu durum calismalarin tamaminda kesin olarak
gosterilmemistir.

Kortikosteroid igeren inhale ilaclarinin pndémoni riskinin biytikligi konusunda smif igi
farklilik i¢in kesin klinik kanit bulunmamaktadir. Hekimler, KOAH hastalarinda olas1 pndmoni
gelisimine karsi, enfeksiyonlarin klinik ozellikleri ile KOAH semptomlarinin alevlenme
durumunun karigsmasi ihtimali dolayisiyla dikkatli olmalidirlar.

KOAH hastalarindaki pnémoni risk faktorleri arasinda; sigara kullanma, ileri yas, diisiik viicut
kitle indeksi ve siddetli KOAH bulunmaktadir.

Bu ilag her bir piiskiirtmede 4,74 mg etanol icermektedir. Bu ilacin bir dozundaki miktar 1

mL’den az bira veya saraba esdegerdir.
Bu ilactaki az miktarda alkoliin fark edilir bir etkisi olmayacaktir.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP3AA4, in vitro verilere gore, siklesonidin aktif metaboliti olan M1’in metabolizmasindan
sorumlu en 6nemli enzimdir. Siklesonid ve ketokonazoliin gii¢lii bir CYP3A4 inhibitorii olarak
sabit durumda oldugu bir ilag-ilag etkilesimi calismasinda, aktif metabolit M1’e maruziyet
yaklagik 3,5 kat artarken, siklesonide maruziyet etkilenmemistir. Bu nedenle, CYP3A4
sisteminin gli¢lii inhibitdrlerinin (6rnegin ketakonazol, itrakonazol, kobisistat iceren tirlinler ve
ritonavir ya da nelfinavir) es zamanli olarak kullanimindan elde edilen faydanin
kortikosteroidlerin sistemik yan etki riskindeki artigtan fazla olmadigi siirece kaginilmalidir; bu
durumda hastalar sistemik kortikosteroid yan etkileri agisindan izlenmelidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri bulunmamaktadir.
Gebelik donemi

Heniiz gebe kadinlarda yapilmis yeterli ve iyi kontrol edilmis ¢aligma mevcut degildir.

Hayvan ¢alismalarinda glukokortikoidlerin malformasyonlara sebep oldugu gosterilmistir (bkz.
Boliim 5.3). Ancak, bu sonuclarin insanlara onerilen inhalasyon dozlarinda olusabilmesi
miimkiin gérinmemektedir.

Diger glukokortikoidler gibi, siklesonidi de gebelik sirasinda ancak fetiis i¢in olan potansiyel
riskin anneye sagladig1 potansiyel fayda tarafindan karsilanmas1 durumunda kullanmak gerekir.
Yeterli astim kontroliinii saglayabilen en diisiik etkin siklesonid dozu kullanilmalidir.

Gebeligi sirasinda kortikosteroid kullanmis olan annelerin bebekleri hipoadrenalizm agisindan
dikkatle izlenmelidir.

Laktasyon donemi

Inhale siklesonidin anne siitiine gecisi hakkinda bilgi mevcut degildir. Bebegini emziren
annelere siklesonid tedavisine ancak anneye saglayacagi faydanin bebege getirecegi olasi riski
asmasi durumunda baslanmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Yeterli klinik veriye ulasilamamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Siklesonid inhalasyonunun arag¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi yoktur ya da
ihmal edilebilecek diizeydedir.
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4.8 Istenmeyen etkiler

Hastalarin yaklasik %5°1 inhale siklesonidin giinliik 40 ila 1280 mikrogram doz araliginda
verildigi klinik ¢alismalarda advers reaksiyonlar yasamistir. Vakalarin ¢ogunda bunlar hafif
olarak belirtilmis ve inhale siklesonid ile tedavinin kesilmesini gerektirmemistir.

Siklesonidin ve siklesonid ile tedavi edilen hastalarda bildirilen reaksiyonlar igceren istenmeyen
etkilerin siklig1 asagida listelenmistir. Siklesonid ile gozlemlenen etkiler genellikle doz veya
konsantrasyona baglhdir.

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Pndmoni (KOAH’11 hastalarda)
Yaygin olmayan: Oral mantar enfeksiyonlar*

Bagisiklik sistemi hastahklar:
Seyrek: Anjiyoddem, hipersensitivite

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari, anksiyete, depresyon, agresyon,
davranig degisiklikleri (¢ogunlukla ¢ocuklarda)

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bas agrist*

Goz hastahklar:

Yaygin olmayan: Bulanik gérme (bkz. B6liim 4.4)
Bilinmiyor: Merkezi serdz korioretinopati
Kardiyak hastaliklar

Seyrek: Palpitasyonlar®*

Vaskiiler hastahklar
Seyrek: Hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediyastinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Paradoksikal bronkospazm®*, inhalasyon sonras1 dksiiriik*, disfoni

Gastrointestinal hastahklar
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Yaygin olmayan: Bulanti, kusma*, kotii tat
Seyrek: Karin agrisi*, dispepsi*

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Egzema, dokiintii

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Uygulama bolgesinde reaksiyon ve kuruluk

(*) Plasebo ile karsilastirildiginda benzer veya daha diistik insidans

(**) Klinik calismalarda, cogunlukla bilinen kardiyak etkileri olan ilaglarla (6rn: teofilin veya
salbutamol) birlikte kullanildigi durumlarda, hangisinden kaynaklandigi belli olmayan
palpitasyonlar meydana gelmistir.

Uygulamadan hemen sonra, tiim inhale ilaglarda olan non-spesifik akut bir reaksiyon olarak,
etkin madde, yardimci madde veya Olgiilii doz inhaler cihazlarda buhar sogumasindan
kaynaklanabilen paradoksikal bronkospazm meydana gelebilir. Ciddi durumlarda LASECON
tedavisinin durdurulmasi diisiiniilmelidir.

Inhale kortikosteroidlere bagl sistemik etkiler 6zellikle yiiksek dozda ve uzun siireli kullanim
s0z konusu oldugunda olusabilmektedir. Olas1 sistemik etkiler arasinda Cushing sendromu,
cushingoid 6zellikler, adrenal supresyon, ¢ocuklarda ve adolesanlarda biiyiimede gecikme,
kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt, glokom sayilabilir (bkz Boliim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi
Akut: Tek doz halinde 2880 mikrogram siklesonid inhale etmis saglikli goniilliiler tarafindan
oldukga iyi tolere edilmistir.

Inhale siklesonid asir1 dozunu takiben olusabilecek akut toksik etki potansiyeli diisiiktiir. Akut
doz agimi s6z konusu oldugunda hastaya 6zgiin bir tedavi uygulamak gerekli degildir.

Kronik: Siklesonidin 1280 mikrogram dozundaki uzun siireli kullaniminda bobrek iistii bezinin
baskilanmasi ile iliskili klinik bulgulara rastlanmamistir. Bununla birlikte, 6nerilen dozun
asildigr uzun siireli kullanimlarda bobrek {istii bezinin bir miktar baskilanma ihtimali

dislanamaz. Bu durumda hastadaki bobrek {istii bezi rezervinin denetlenmesi gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
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5.1 Farmakodinamik 6zellikler

ATC kodu: RO3BA08

Farmakoterapotik grubu: Obstriiktif solunum yolu hastaliklarinda kullanilan diger ilaglar
(inhalerler)/Glukokortikoidler

Siklesonidin viicuttaki glukokortikoid reseptorlerine baglanma afinitesi diisliktiir. Agizdan
inhalasyon yoluyla uygulanan siklesonid akciger dokusuna ulastiktan sonra enzim aracilig ile
esas metaboliti olan C21-des-metilpropionil-siklesonide (M1) doniisiir. Siklesonidin aktif
metaboliti olan C21-des-metilpropionil-siklesonid giiclii lokal antienflamatuvar etkinlige
sahiptir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Dort klinik ¢alismada siklesonidin, yetiskinlerde 640 mikrogram dozlarda maksimal etkilerin
gozlendigi asir1 duyarli hastalardaki adenozin monofosfata bagli havayolu duyarliligini azalttigi
gosterilmistir. Farkli bir ¢alismada ise 7 gilin siireyle siklesonid uygulanip ardindan inhale
alerjen verilen grubun erken ve ge¢ donem havayolu reaksiyonlarinda anlamli azalma
saglandig1 saptanmustir. Inhale siklesonid tedavisinin hastalarin akciger sekresyonlarmdaki
enflamatuvar hiicre (total eozinofil) ve enflamatuvar mediator artisin1 azalttigi da
gosterilmistir.

26 erigkin astimli hastada yapilan kontrollii calismada 7 giin siireyle siklesonid tedavisinden
sonraki plazma kortizol EAA (konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alan) degerlerinin 24
saatlik takipleri yapilmistir. Plasebo ile kiyaslamali olan bu ¢alismada siklesonidin 320, 640 ve
1280 mikrogram/giin gibi muhtelif dozlar1 plazma kortizol diizeyinin 24 saatlik ortalamalarinda
istatistiksel acidan anlamli diislise sebep olmadigi gibi doza bagimli bir etki de
gdzlenmemistir.

164 adet eriskin erkek ve kadin astimli hastanin katildigi bir klinik ¢alismada siklesonid 12
hafta siireyle 320 ya da 640 mikrogram/giin dozunda uygulanmistir. 12. haftanin sonunda
hastalara 1 ya da 250 mikrogram kosintropin uygulanmis ve plasebo kullanan gruba kiyasla
plazma kortizol diizeylerinde anlamli degisiklik gdzlenmemistir.

Eriskinlerde ve adolesanlarda, 12 hafta siiren, ¢ift kor ve plasebo kontrollii bircok caligmada
siklesonid ile tedavinin hastalarin akciger fonksiyonlarinda sagladigi diizelme, 6lciilen FEV, ve
doruk ekspiryum akim hizi degerleri ile gosterilmis olup astim semptomlarinin kontroliindeki
gelismenin yani sira hastalarin inhale beta-2 agonist ihtiyacinda azalma saglanmstir.

Daha once giinde 500-1000 mikrogram flutikazon propiyonat veya esdegeri verilen 680
siddetli, astim hastasi ile yapilan 12 haftalik bir ¢calismada, 160 veya 640 mikrogram siklesonid
tedavisi sirasinda hastalarin sirasiyla %87,3 ve %93,3’linde alevlenme goriilmemistir. 12
haftalik ¢alismanin sonuglari, ilk glinden sonra, 160 mikrogram/giin ve 640 mikrogram/giin
siklesonid doz uygulamalar arasinda alevlenme agisindan istatistiksel olarak belirgin bir fark
gostermistir: 160 mikrogram/giin verilen 339 hastanin 43’tinde (%12,7) ve 640 mikrogram/giin
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verilen 341 hastanin 23’iinde (%6,7) alevlenme goriilmiistiir. (Risk orani: 0,526; p:0,0134). Her
iki siklesonid dozu da 12 haftada benzer FEV, degerleriyle sonu¢lanmistir.160 veya 640
mikrogram/giin siklesonid ile tedavi edilen hastalarin sirastyla %3,8 ve %5’inde tedaviye baglh
istenmeyen etki gézlenmistir.

Hafif ila orta siddette astimi olan 367 hastay1 kapsayan 52 haftalik bir baska ¢alismada, daha
diisiik dozla (giinde 160 mcg) karsilagtirildiginda daha yiiksek siklesonid dozlarinin (giinde 320
veya 640 mcg) astim kontrolii lizerindeki etkisinde anlamli bir fark gosterilememistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Siklesonid; farkli dozlar, puf kuvvetleri ve sistemik maruziyet arasinda dogrusal bir iliski
gosteren bir ¢ozelti aerosolii olarak HFA-134a itici gaz ve etanol i¢inde sunulmaktadir.

Emilim:

Radyoizotop ile isaretlenmis siklesonid kullanarak yapilan oral ve intravendz uygulamalarda
oral emiliminin az oldugu (%24,5) gosterilmistir. Siklesonid ve aktif metabolitinin oral
biyoyararlanimlari ihmal edilebilir diizeydedir (siklesonid <%0,5; metabolit <%]1). y-sintigrafi
yontemi ile yapilan bir dl¢lim ile saglikli goniilliilerin akciger dokusundaki birikiminin alinan
dozun %52’si oraninda oldugu gosterilmistir. Bu rakama paralel olarak, siklesonidin 6l¢iilii doz
inhalasyon uygulamasi sonrasinda aktif metabolitin sistemik biyoyararlanimi %50°nin
tizerindedir. Aktif metabolitin oral biyoyararlaniminin %1’in altinda olmas1 nedeniyle inhale
edilen siklesonidin agizdan yutulan kisminin sistemik emilime herhangi bir katkis1 yoktur.

Dagilim:
Saglikli goniilliilere intravendz yoldan uygulanan siklesonidin baglangi¢c dagilim asamasinin

hizli oldugu saptanmuistir; bu durum, ilacin yiiksek lipofilik 6zelligiyle de uyumludur. Dagilim
hacminin ortalama degeri 2,9 L/kg’dir. Siklesonidin total serum klirensi ilacin hepatik
ekstraksiyonunun yiiksek olduguna isaret etmektedir (ortalama 2 L/sa/kg). insan plazma
proteinlerine baglanan siklesonid yiizdesi ortalama %99, aktif metabolit yiizdesi ise %98-
99’dur; bu da dolasimdaki siklesonidin ve aktif metabolitin plazma proteinlerine neredeyse
tamamen baglandigini géstermektedir.

Biyotransformasyon:

Siklesonid oncelikle, akciger dokusunda esteraz enzimleri araciligiyla hidrolize edilerek
biyolojik aktif metabolitine déniistiiriiliir. insan karaciger mikrozomlarinda ugradig1 daha ileri
metabolizma agamalar1 enzimolojik olarak incelendiginde, bu bilesigin de daha sonra CYP3A4
tarafindan katalizlenen inaktif hidroksillenmis metabolitlere doniistiigii saptanmistir. Akcigerde

ayrica aktif metabolite ait reversibl lipofilik yag asidi ester bilesiklerinin varlig1 da saptanmistir.

Eliminasyon:
Oral ve intraven6z uygulama sonrasinda siklesonidin viicuttan esasen digki ile (%67) atildig:

ve atilimdaki esas yolun safra sistemi oldugu gdosterilmistir.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Farmakokinetigi lineerdir. Onerilen tedavi dozlarinda; sistemik maruziyeti dozla orantil artig
gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyonundaki azalma kortikosteroidlerin viicuttan atilimini etkileyebilir. Sirotik
hastalarin da katilmis oldugu bir calismada aktif metabolitin sistemik maruziyetinde artig
gozlenmistir.

Bobrek yetmezligi
Aktif metabolitin bobreklerden atilmamasi nedeniyle bobrek yetmezligi olan hastalarda ¢alisma
yapilmamustir.

Gerivyatrik popilasyon:

Popiilasyon farmakokinetigine gore, aktif metabolitin sistemik maruziyetinde yas faktoriiniin
etkisi bulunmadig1 ortaya konmustur.

(g

Diger:
Siklesonidin hafif diizeyde astim hastalarindaki farmakokinetigi saglikli goniillillerde

saptanmis olan degerlerden farkli degildir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ile karsinojenik potansiyel
gibi geleneksel caligmalardan elde edilen preklinik veriler siklesonid kullaniminin insan igin
higbir 6zel tehlikesi olmadigini ortaya ¢ikartmistir.

Ureme toksisitesi i¢in yapilan hayvan calismalarinda glukokortikosteroidlerin yarik damak,
iskelet malformasyonlar1 gibi etkilerine rastlanmistir. Ancak, bu sonuglarin insanlara 6nerilen
dozlarda olusabilmesi miimkiin gériinmemektedir.

Kopekler ile yapilan 12 ay siiren iki calismada, en yiiksek dozlarin yumurtaliklar {izerinde
tedaviye bagh etkiler (atrofi) olusturdugu gozlenmistir. Bu etkiler, 160 mikrogramlik giinliik
dozun 5,27-8,34 katinin sistemik maruziyeti sonucu meydana gelmistir. Bu bulgularin insanlar
ile iliskisi bilinmemektedir.

Diger glukokortikoid tiirevleri ile yapilan hayvan calismalarinda gebelik sirasinda ve
farmakolojik dozlardaki kullanimlarinda glukokortikoidlerin intrauterin biiylime geriligi,
erigkinlikte karsilasilan kalp-damar ve/veya metabolik hastalik ile glukokortikoid reseptor
yogunlugunda degisim, ndrotransmiter dongiisii ve davranig bozuklugu gibi riskleri artirabildigi
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gosterilmigtir. Bu verilerin insanlara inhalasyon yoluyla uygulanan siklesonid ile iligkisi
hakkinda bilgi mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Susuz etanol
Hidrofloroalkan HFA 134a (Pharma Grade)

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir kutu icerisinde 60 doz aerosol inhalasyon ¢ozeltisi iceren dl¢tim valfli aliiminyum vial (tlip)
kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

Her kanister (tiip ve valf) inhaler kullaniminin amacina uygun bir sekilde gerekli piiskiirtmeyi
yapmasi i¢in bir toz kapagi donanimli turuncu-kirmizi gévde ve turuncu-kirmizi kapaga sahip,
plastik piiskiirtiicii (aktivator) igine yerlestirilmistir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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