KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ALVESCO® 80 mikrogram ¢ozelti igeren inhalasyon aerosolii

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

1 uygulama (af1z kismindan ¢ikan doz):

Siklesonid....... ... 80 mikrogram
Yardimer madde(ler):

Etanol anhidrit 4.74 mg

Yardimci maddeler igin, biliim 6.1'e bakimiz,

3. FARMASOTIK FORM

Berrak ve renksiz basingli inhalasyon ¢dzeltisi

4, KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

Astimin tiim basamaklarinda antienflamatuar, bronkodilatér, semptom kontrolii
ve oral steroid ihtiyacini azaltmak amaglh kullanilir.
KOAH’ta tek bagina kullanilmas: énerilmez.

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

12 yag ve (zeri yetiskinler:

ALVESCO® nun  onerilen baglangi¢ dozu giinde | kez uygulanan 160
mikrogramdir. Bununla birlikte 12 baftalik bir ¢aligmada, 640 mikrogram/giin
dozunun (giinde iki kez 320 mikrogram) siddetli astimlarda alevlenme sikltgint
azalitifi, ancak akciger fonksiyonlarini iyilestirmedigi goriilmiistiir (bkz. 5.1.
Farmakodinamik 6zellikler) Bazi hastalar igin etkin idame dozu olarak giinde |
kez 80 mikrogram da tercih edilebilir.

6 -11 yag arasi gocuklar:
ALVESCO® nun Snerilen baglangig dozu, astim siddetine bagli olarak giinde
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80-160 mikrogramdir. Astim kontroliiniin saglandigi en diisiik doz ile idame
edilmelidir. Tam doz kigisel yanita gore belirlenmelidir.

Uygulama siklig1 ve siiresi: _

Giinde bir kez sabah veya aksam kullamilir. Hastalarin ALVESCOY yu giiniin
hangi saatinde (aksam ya da sabah) kullanacaklar1 konusundaki son karar
hekim tarafindan belirlenmelidir.

Hastalik semptomlari ALVESCO® ile tedavive baglandiktan sonraki ilk 24 saat
iginde  dizelmeye baglar, Astim kontrol altina alindiktan sonra
ALVESCO™nun dozu hastanin bireysel durumuna gore gekillendirilir ve
hastaligin iyt bir sekilde kontrol edilebileccgi minimum idame dozu tercih
edilir.

Astim yakinmalari giddetli olan hastalarda akut atak riski mevcut olup bu
hastalarin akciger fonksiyon testleri de dahil olmak lizere muayenelerini
diizenli gekilde siirdiirmeleri gerekir. Astim semptomlarini gidermeye yonelik
kisa etkili bronkodilator kullanimimin artisi hastahgin kontroliinde bozulma
olduguna isaret eder. Kisa etkili bronkodilator kullaniminin hastaya sagladigt
rahatlama azalmig ise ya da eskisinden daha fazla sayida inhalasyona ihtiyaci
s0z konusu olmaya bagladiysa hekime bagvurulmasi zorunludur.

Bu durumda hastanin antiinflamatuar tedavinin artinllmasi yoniindeki ihtiyaci
goz oniinde bulundurularak tekrar dcgerlendirilmesi gerekir (5. ALVESCO®
dozunun artirilmas: ya da oral kortikosteroid tedavisine gegilmesi). Ciddi astim
alevlenmeleri olagan sekilde tedavi edilmelidir.

Uygulama %ekli:

ALVESCO” yalnizca inhalasyon yoluyla kullanilir.

Inhaler cihazini aktive ederken eszamanli olarak nefes alma islevini ayarlamada
zorlanan hastalarin ihtiyaglan da géz ardi edilmemelidir; bu gibi durumlarda
ALVESCO® uygun bir hava odacip (spacer) yardimt ile kullamlabilmektedir,

Kullanim igin dneriler:

Inhaler uygulamasini dogru bir sekilde yapabilmesi i¢in hastanin bu konuda
bilgilendirilmeye ihtiyaci vardir.

Eger ALVESCO® kutusundan ilk kez cikartilip kullamilacaksa ya da | haftadan
daha vzun bir siiredir hi¢ kullanilmamigsa, agiz i¢ine uygulama yapmadan &énce
havaya dogru 3 kez plskiirtilmelidir. Soliisyon yapida bir aeresol oldugundan
kullanim 6ncesinde ¢alkalanmasi gerekmez.

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

Hastaya cihazin agizhk kismunin kapaginin yerinden gikartilmasi, ardindan
cihazin agizlik kismunim kendi agzima uygun sekilde konumlandirilmasi ve
dudaklar tarafindan kavrandiktan sonra vavagga ve derin bir sekilde soluk
almasi ogretilir. Agiz yolundan gergeklesen soluk alma esnasinda isaret
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4.3.

4.4.

parmag ile inhaler cihazinin tepesinden 1 kez basihir. Bu iglemin ardindan hasta
inhaler cihazim agizdan ¢ikartir ancak almis oldugu solugu yaklasik 10 saniye
boyunca disart vermeden beklemesi gerekir. Akcigerlerdeki havanin tekrar
inhaler cihazina dogru {flenmesi gerekmez. Hasta nefesini yavasga disarya
vererek cihazin agizlik kisminin kapagint kapatir.

Cihazin agizik kismunin temizligi kuru bir bez ile silmek suretiyle haftada |
kez yapilmalidir. Inhaler yrskanmamali ve su ile temas ettirilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas: gerekmez.

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

Pediyatrik popilasyon:

ALVESCO™nun 6 yas altindaki gocuklarin tedavisinde kullamimina iligkin
veriler yeterli olmadigindan bu yag grubuna tnerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Yagh hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.
Kontrendikasyonlar

ALVESCO®, siklesonid’e ve igerigindeki bilegenlerden herhangi birine kars:
agirt duyarhlig oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

Diger tiim inhale kortikosteroidler gibi, ALVESCO® da, aktif veya semptomsuz
akciger tiiberkiilozu olan ya da fungal, viriitik veya bakieriye! enfeksiyonu
bulunan hastalarda kontrendikedir.

Ozel kullanim uyarilan ve nlemleri

Diger tiim inhale kortikosterodler gibi, ALVESCO® da, status astmatikus ve
diger yogun bakim gerektiren acil durumlarn tedavisinde endike degildir.

Diger tiim inhale kortikosterodler gibi, ALVESCO? da, inhale kisa etkili bir
bronkodilatdriin gerekli oldugu akut astim semptomliarinin giderilmesi amaciyla
kullantiamaz. Hastalara bu gibi acil durumlara uygun ilaglari hazir
bulundurmalar gerektigi konusunda bilgi verilmelidir.

Inhale kortikosteroidlerin zellikle yiiksek dozda ve uzun siireli kultanimlarinda
sistemik ctkileri ortaya ¢ikabilmektedir. Ancak, oral yoldan kullamian
kortikosteroidlere kiyasla bu gibi durumlarin meydana gelme ihtimali gok daha
azdir. Olast sistemik etkilerin arasinda bobrek iistii bezi salgisinda azalma.
gocuk ve geng ergenlerde bliylime geriligi. kemik mineral yogunlugunda
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azalma, katarakt ve glokom gibi durumlar yer almaktadir. Bu yiizden inhale
kortikosteroid dozunun astim kontroliinii saglayabilen en diisiik etkin dozuna
ayarlanmis oimasi dnem tagimaktadir.

Inhale kortikosteroidlerle uzun siire tedavi olan gocuklarin ve ergenlik
¢agindaki hastalarin boylarinin diizenli olarak lgiilmesi Snerilir. Eger bilylime
yavagsa, inhale kortikosteroid dozunun astimi kontrol altina alabilecek etkili en
diigtik doza azaltilmasi amaciyla tedavi tekrar diizenlenmelidir.

Herhangi bir girigim Sncesinde bu hastalarin bobrek distii bezi yetersizligi
agisindan uzman gozetimine alinmas: gerekebilir. Bobrek iistii bezindeki
bozulmanin kalintilar1 olabilecegi g6z Gniine alinarak tibbi ya da cerrahi aciller
veya stres olugturan planli girigimler séz konusu oldugunda bu hastalara uygun
kortikosteroid tedavisine baglanmalidir.

Oral kortikosteroid kullanan hastalarda inhale siklesonid tedavisine gegilmesi
hakkinda:

Oral steroid bagiml hastalarin siklesonid tedavisine gegilmesi ve bu hastalarin
daha sonraki tedavileri &zel bakim gerektirir; ¢link(i uzun siiren sistemik
kortikosteroid kullanimi nedeniyle bdbrek iistii bezi fonksiyonlarindaki
bozuklugun iyilesmesi uzun zaman alabilir,

Uzun siiredir ya da yiiksek dozda sistemik steroid kullanmis olan hastalarin
bobrek {istil bezi fonksiyonlari baskilanmig olabilir. Bu hastalarin bbrek iistii
bezi fonksiyonlart diizenli olarak kontrol edilerek kullandiklart sistemik
steroidin dozu dikkatle azaltilmalidir.

Sistemik steroidin kademeli bir sekilde birakilmas: amaciyla meveut doz her
hafta 1 mg prednizolon veya diger tiirevlcrin buna esdeger olacak miktari
seklinde hesaplanarak azaltma siigeci baglatilir. Prednizolon idame dozunun
giinliik 10 mg’r agtif1 olgularda daha biiyiik dilimler halinde haftalik azaliglar
da uygun olabilir,

Bazi hastalar bu kademeli birakma agamalarinda solunum fonksiyonlar
degismedifi ve hatta diizeldigi halde kendilerini bir sekilde kétii hissetmektedir.
Bu gibi hastalan eger bébrek iisti bezi yetmezligine ait objektif bulgular
yoksa, inhale siklesonid kullanmaya ve de sistemik steroid tedavisini hirakmaya
azimle devam etmeleri konusunda cesaretlendirmek gerekir.

Bobrek iistii fonksiyonlari hild diizelmemis olan oral steroid tedaviden inhale
siklesonid tedavisine geg¢ilmig hastalarin stres donemlerinde (6m. astim
ataklarinin siklagmas, torakal enfeksiyonlar, araya giren ciddi hastalik, cerrahi
girigim, travma, vb.) ilave sistemik steroid kullanmalarinin gerekli oldugunu
belgcleyen uyari/bilgi kartlarini tagimalart gerekir.

Sistemik steroid tedavinin yerine inhale tedavinin baglatilmasi bazen alerjik
rinit ya da egzama gibi evvelce sistemik ilag ile kontrol edilmis bulunan

alerjileri agiga gikarabilir.

inhale kortikosteroid uygulamasinin hemen ardindan artan hinluli solunum gibi
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4.5.

4.6.

paradoksal bronkospazm ve bronkospazmin diger semptomliari genellikle hizly
sifa saglayan inhale kisa etkili bronkodilator ile tedavi edilmelidir. Hasta
muayene edilip degerlendirilmeli ve ALVESCO® tedavisi ancak beklenen
faydanin olasi riski agmasi halinde siirdiiriilmelidir. Astim tablosunun ciddiyeti
ile akut brongiyal reaksiyonlarin sebep oldugu genel hassasiyet artisi arasindaki
ilinti g6z dniinde bulundurulmalidir (bkz. 4.8. [stenmeyen etkiler).

Bu tibbi {irlin az miktarda —her aktivasyon basina 100 mg’dan daha az- etanol
(alkol) igerir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP3A4, in vitro verilere gore, siklesonid’in aktif metaboliti olan M1’in
metabolizmasindan sorumlu en nemli enzimdir.

Siklesonid ve aktif metaboliti olan M1’in serum diizeyleri diisiiktiir. Ancak,
CYP3A4 sisteminin gii¢lii inhibitorlerinin (6rnegin itrakonazol, ritonavir ya da
nelfinovir) ey zamanli olarak kullanimi siklesonid/M1 diizeylerinde artmaya
neden olabilir. Klinik agidan 6nemli olabilecek istenmeyen etki riski gézard:
edilmemelidir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontroli
(Kontrasepsiyon)

Heniiz gebe kadinlarda yapilmig yeterli ve iyi kontrol edilmis ¢aligma meveut
degildir.

Hayvan ¢aligmalarinda glukokortikoidlerin malformasyonlara sebep oldugu
gosterilmistir (bkz. 5.3. Klinik 6ncesi gtivenlilik verileri). Ancak, bu sonuglarin
insanlara dnerilen dozlarda olugabilmesi miimkiin gérinmemektedir.

Diger glukokortikoidler gibi, siklesonid’i de gebelik sirasinda ancak fetiis igin
olan potansiyel riskinin anneye sagladigi potansiyel fayda tarafindan
karsilanmasi durumunda kullanmak gerekir. Yeterli astim kontrolinii
saglayabilen en diigiik etkin siklesonid dozu kullaniimalidir.

Gebeligi  sirasinda  kortikosteroid  kullanmug  olan  annelerin  behekleri
hipoadrenalizm agisindan dikkatle izlenmelidir.

Gebelik donemi

Diger glukokortikoidler gibi, siklesonid’i de gebelik sirasinda ancak fetiis igin
olan potansiyel riskinin anneye sagladia potansiyel fayda tarafindan
kargrlanmasi  durumunda kullanmak gerekir. Yeterli astm kontroliinii
saglayabilen en diigiik etkin siklesonid dozu kullaniimalidir.

Laktasyon dbnemi

Inbale siklesonid’in anne siitiine gegisi hakkinda bilgi mevcut degildir,
Bebeini emziren annelere siklesonid tedavisine ancak anneye saglayacag
faydamin bebege getireceji olasi riski agmasi durumunda baslanmalidir.




4.7.

4.8.

Ureme yetenepi / Fertilite

Yeterli klinik veriye ulagilamamaktadir.

Arac ve makine kullamimi iizerindeki etkiler

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

Istenmeyen etkiler

ALVESCO®nun ve ALVESCO® ile tedavi edilen hastalarda bildirilen
reaksiyonlari igeren istenmeyen etkilerin sikhifi agagida listelenmistir.

Siklesonid ile gozlemlenen etkiler genellikle doz veya konsantrasyona baglidir,

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir:

Cok yaygin: > 1/10

Yaygin: > 1/100 ila < 1/10

Yaygin olmayan: > 1/1000 ila < 1/100

Seyrek: > 1/10000 ila < 1/1000

Cok Seyrek: < 1/10000

Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan : Oral mantar enfeksiyonlar™

Psikiyatrik hastaliklar

Bilinmiyor : Psikomotor hiperaktivite, uyku bozuklukiari, anksiyete,
depresyon, agresyon, davranig degisiklikleri (6zellikle
¢ocuklarda)

Bagisikhik sistemi hastahiklar
Seyrek : Anjiyotdem, hipersensitivite

Sinir sistemi hastahklar
Yaygin olmayan : Bas agrisi*

Kardiyak hastaliklar
Seyrek : Palpitasyonlar**

Vaskiiler hastahklar
Seyrek : Hipertansiyon

Solunum, gigiis ve mediyastinal hastaliklar
Yaygin olmayan : Paradoksikal bronkospazm*, inhalasyon sonrasi
Oksiiriik*, disfoni




4.9.

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin olmayan : Bulanti*, kusma*, kétii tad
Seyrek : Karin afirisi*, dispepsi*

Deri, ve deri alti doku hastahiklan
Yaygin olmayan : Egzema, dokiinti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygin olmayan : Uygulama bolgesinde reaksiyon ve kuruluk

(*) Plasebo ile karsilagtirildiginda benzer veya daha diigiik insidans

(**) Klinik ¢aligmalarda, gogunlukla bilinen kardiyak etkileri olan ilaglarla
(0m: teofilin veya salbutamol) birlikte kullanildigi durumlarda, hangisinden
kaynaklandi belli olmayan palpitasyonlar meydana gelmisgtir,

Uygulamadan hemen sonra, tim inhale ilaglarda olan non-spesifik akut bir
reaksiyon olarak, etkin madde, yardimei madde veya 6lgiilii doz inhalerlarda
buhar sogumasindan kaynaklanabilen paradoksikal bronkospazm meydana
gelebilir. Ciddi durumlarda Alvesco tedavisinin durdurulmasi diigiiniilmelidir.

fnhale kortikosteroidlere hagli sistemik etkiler &zellikle yilksek dozda ve uzun
siireli kullamm 567 konusu ofdugunda olusabilmektedir. Olasi sistemik etkiler
arasinda Cushing sendromu, cushingoid 6zellikler, adrenal supresyon, ¢ocuklar
ve adolesaniarda bilylimede gecikme, kemik mineral yogunlugunda azalma,
katarakt, glokom sayilabilir. (Ayrica bkz béliim 4.4.)

Doz asimm ve tedavisi

Akut: Tek doz halinde 2880 mikrogram siklesonid inhale etmis saglikh
goniilliiler tarafindan oldukga iyi tolere edilmistir.

Inhale siklesonid agiri dozunu takiben olugabilecek akut toksik etki potansiyeli
digiiktir. Akut doz asimi séz konusu oldugunda hastaya Gzgiin bir tedavi
uygulamak gerekli degiidir.

Kronik: Siklesonid’in 1280 mikrogram dozundaki uzun siireti kullaniminda
bibrek Ustll bezinin baskilanmasi ile iligkili klinik bulgulara rastlanmamustir.
Bununla birlikte, dnerilen dozun asildig1 uzun siireli kullanimlarda bébrek iistii
bezinin bir miktar baskilanma ihtimali dislanamaz. Bu durumda hastadaki
bobrek iistli bezi rezervinin denetlenmesi gerekebilir.

5. FARMAKOLOQJIK OZELLIKLER

3.1.

Farmakodinamik ozellikier

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




ATC kodu: RO3BAOS

Siklesonid’in  vitcuttaki glukokortikoid reseptSrlerine baglanma  afinitesi
diigiiktiir. Agizdan inhalasyon yoluyla uygulanan siklesonid akciger dokusuna
ulagtiktan sonra enzim aracihg ile esas metaboliti olan C21-des-metilpropionil-
siklesonid’e (M1) doniigiir, Siklesonid’in aktif metaboliti olan C21-des-
metilpropionii-siklesonid giiglii lokal antiinflamatuar etkinlige sahiptir.

Klinik etkinlik

Yapilan klinik galismalarda siklesonid’in, yetiskinlerde 640 mikrogram dozlarda
maksimal etkilerin gozlendigi asin duyarli hastalardaki adenozin monofoslat ve
metakoline bagh havayolu duyarliligimi azalttid1 gosterilmistir. Farkli bir
galismada ise 7 giin siireyle siklesonid uygulanip ardindan inhale alerjen verilen
grubun erken ve geg donem havayolu reaksiyonlarinda anlamli azalma saglandig
saptanmigtir. Inhale siklesonid tedavisinin hastalarin akciger sekresyonlarindaki
inflamatuar hiicre (total eozinofil) ve inflamatuar mediatér arugim azaltugr da
gosterilmistir.

26 erigkin astimli hastada yapilan kontrollii ¢galisgmada 7 giin stireyle siklesonid
tedavisinden sonraki plazma kortizol EAA (konsantrasyon-zaman egrisi altindaki
alan) degerlerinin 24 saatlik takipleri yapilmstir. Plasebo ile kiyaslamali olan bu
¢aligmada siklesonid’in 320, 640 ve 1280 mikrogram/giin gibi muhtelif dozlari
plazma kortizol diizeyinin 24 saatlik ortalamalarinda istatistiksel agidan anlamli
diigiise sebep olmadigi gibi doza bagimli bir etki de gizlenmemistir,

164 adet erigkin erkek ve kadin astimli hastanin katildig1 bir klinik galismada
siklesonid 12 hafta siireyle 320 ya da 640 mikrogram/giin dozunda
uygulanmigtir. 12. haftanin sonunda hastalara | ya da 250 mikrogram kosintropin
uygulantis ve plasebo kullanan gruba kiyasia plazma kortizol diizeylerinde
anlamlt degisiklik gdzlenmemistir.

Erigkin, ergen ve gocuklarda, 12 hafta siiren, ¢ift kdr ve plasebo kontrollii birgok
¢aligmada siklesonid ile tedavinin hastalarin akciger fonksiyonlarinda sagladig:
diizelme OSlgilen FEV, ve doruk ekspiryum akim hizi degerleri ile gosterilmis
olup astim semptomlannin 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, 12 yas ve iizeri asum hastas: ile yapilan 12 haftalik bir
calismada, 160 veya 640 mikrogram siklesonid tedavisi sirasinda hastalarin
sirastyla %87,3 ve %93,3’iinde alevlenme goriitmemistir. 12 haftalik ¢alismanin
sonuglar, ilk giinden sonra, 160 mikrogram/giin ve 640 mikrogram/giin
siklesonid doz uygulamalar arasinda alevlenme agisindan istatistiksel olarak
belirgin hir fark gostermistir: 160 mikrogram/giin verilen 339 hastantn 43’iinde
(*12,7) ve 640 mikrogram/gtin verilen 341 hastanin 23’tinde (%6,7) alevlenme
gorilmistar. (Risk orani: 0,523; p:0,0134). Her iki doz, 12 hafta boyunca FEV1
degerleri ile kargtlagtirilmistir. 160 veya 640 mikrogram/giin siklesonid ile tedavi
edilen hastalarin sirasiyla %3,8 ve %S5’inde tedaviye bagli istenmeyen etki
gozlenmigtir. Siddetli astum hastalarinda yapilan 160, 320 ve 640 mikrogram/giin
dozlarinin kargilagtirildigs bir gahigma yoktur.




5.2.

12 hafta siircyle yapilan bir pediyatrik ¢aligmada, 160 mikrogram siklesonid/giin
uygulamasimin, 80 mikrogram siklesonid/giin doz uygulamasina kiyasla anlamh
olarak daha az alevlenme goriilmiistiir.

Biiyiime iizerine etki, 12 hafta stireyle 5-9 yas arasi 609 ¢ocuk {izerinde, plasebo
kontrollii, ¢ift kor, gok merkezli, randomize paralel gruplu bir ¢aliymayla
atagtinlmigtir. Cift kor tedavi sirasinda gozlemlenen ortalama biiylime hizi,
plasebo grupta 5.76 cm/yag, 40 mikrogram siklesonid grubunda 5.75¢m/yag, 160
mikrogram siklesonid grubunda 5.60 cm/yas oranindaydi. Biiyiime hizi
bakimindan, giinde 40 mikrogram siklesonid ve 160 mikrogram siklesonid
plasebo grubuna kiyasla non-inferior degildir. Ayrica, 292 hastada, HPA cksen
fonksiyonuyla 24 saatlik idrarda serbest kortikozol lgiimlerinde, siklesonid ile
plasebo arasinda anlaml fark gézlemlenmemistir.

Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler
Farmakokinetik karakterizasyon ¢ogunlukla M1 iizerinden yapilmustir.

Emilim:

Radyoizotop ile isaretlenmis siklesonid kullanarak yapilan oral ve intravendz
uygulamalarda oral emiliminin az oldugu (%24.5) gdsterilmistir. Siklesonid ve
aktif metabolitinin oral biyoyararlanimlari ihmal edilehilir diizeydedir (siklcsonid
<« %0.5; metabolit « %1). y-sintigrafi yontemi ile yapilan bir &lgiim ile saglikli
goniilliilerin akciger dokusundaki birikiminin alinan dozun %52’si oraninda
oldugu gésterilmistir. Siklesonid’in 6l¢ilii doz inhalasyon uygulamast sonrasinda
aktif metabolitin sistemik biyoyararlammi  %50°nin  Gzerindedir. Aktif
metabolitin oral biyoyararlamiminin %1’in altinda olmasi nedeniyle inhale edilen
siklesonid’in agizdan yututan kisminin sistemik emilime herhangi bir katkisi
yoktur.

Dagilim:

Saghkli géniillilere intravensz yoldan uygulanan siklesonid’in baglangig dagilim
agamasimin  hizli oldugu saptanmigtir; bu durum, ilacin yiiksek lipofilik
zelligiyle de uyumludur. Dagilim hacminin ortalama degeri 2.9 L/kg’dir.
Siklesonid’in total serum klerensi ilacin hepatik ekstraksiyonunun yiiksek
olduguna isaret etmektedir (ortalama 2.0 L/sa/kg). Siklesonid ve aktif metaboliti
neredeyse tamamen plazma proteinlerine baglanmaktadir (%98-99).

Biyotransformasyon:

Siklesonid, akciger dokusunda esteraz enzimleri aracilifiyla hidrolize edilerek
biyolojik aktif metabolitine donigtiiriilir. Insan karaciger mikrozomlarinda
ugradigi daha ileri metabolizma agamalari enzimolojik olarak incelendiginde, bu
hilegigin de daha sonra CYP3A4 tarafindan katalizlenen inaktif hidroksillenmis
metabolitlere donlistigi saptanmistir. Akcigerde ayrica aktif metabolite ait
reversibl lipofilik yag asidi ester bilesiklerinin varligi da saptanmistir.

Eliminasyon:
Oral ve intravendz uygulama sonrasinda siklesonid’in viicuttan esasen diski ile
(%67) atild1g1 ve atiimdaki esas yolun safra sistemi oldugu gsterilmistir.




5.3.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Farmakokinetigi lineerdir. Onerilen tedavi dozlarinda; sistemik maruziyeti dozla
orantihl artig gbsterir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Bobrek vetmezligi;
Aktif metabolitin bobrek yoluyla atthmi sz konusu olmadigindan, bbbrek
yetmezlikli hastalar ile galisma yapiimamistir,

Karaciger yetmezlifi:

Karaciger fonksiyonundaki azalma kortikosteroidlerin  viicuttan atilimint
etkileyebilir. Strotik hastalarin da katilmts oldugu bir ¢alismada aktif metabolitin
sistemik maruziyetinde artig goézlenmistir.

Gerivatrik popiilasyon:

Genig ¢apli toplumsal galigmalarda saptanan farmakokinetik dzelliklerinden yola
gikilarak aktif metabolitin sistemik maruziyetinde yas faktoriiniin  etkisi
bulunmadi@ ortaya konmustur.

Diger:

Astimli hastalar:

Siklesonid’in hafif-orta diizeyde asum hastalarindaki farmakokinetigi saglikli
goniilliilerde saptanmig olan degerlerden farkli degildir.

Klinik 8ncesi giivenlilik verileri

Giivenilirlik farmakolojisi, kronik toksisite, genotoksisite ile karsinojenik
potansiyel gibi geleneksel ¢aligmalardan elde edilen preklinik veriler siklesonid
kullaniminin insan igin higbir &zel tehlikesi olmadigini ortaya ¢ikartmistir,

Ureme toksisitesi i¢in yapilan hayvan g¢aligmalarinda glukokortikosteroidlerin
yarik damak, iskelet malformasyonlart gibi etkilerine rastlanmistir. Ancak, bu
sonuglann insanlara 6nerilen dozlarda olugabilmesi miimkiin goriinmemektedir.

Kopekler ite yapilan 12 ay siiren iki ¢alismada, en yiiksek dozlarin yumurtaliklar
{izerinde tedaviye bagl: etkiler (atropi) olusturdupu gdzlenmistir. Bu etkiler, 160
mikrogramlik giinlik dozun 5,27-8,34 kaunmn sistemik maruziyeti sonucu
meydana gelmigtir. Bu bulgularin insanlar ile iligkisi bilinmemektedir.

Diger glukokortikoid tiirevleri ile yapilan hayvan galismalarinda gebelik
sirasinda  ve farmakolojik dozlardaki kullamimlarinda glukokortikoidlerin
intrauterin  bilylime geriligi, erigkinlikte kargilagtlan kalp-damar ve/veya
metabolik  hastalik ile  glukokortikoid reseptér yogunlunda  degigim,
ndrolransmiter iretimi ve davranis bozuklugu gibi riskleri artirabildigi
gosterilmigtir. Bu verilerin insanlara inhalasyon yoluyla uygulanan siklesonid ile
ilintisi hakkinda bilgi mevcut degildir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5,

6.6.

Yardimer maddelerin listesi

Norfloran (HFA-134a)
Etanol anhidrit

Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

Raf tmrii
36 ay
Saklamaya yonelik dzel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanir.

Bu iirlin i¢in 6zel bir saklama kosulu sdz konusu degildir.

Aeresol tiipiinin igerisinde basingli sivi meveuttur. Dogrudan giincs 1513ina ya da
50°C’nin iizerindeki sicakliklara maruz birakilmamalidir.

Goriinils itibariyle bos oldugunda dahi aeresol tiipti delinmemeli, kirilmamali ya da
atege atilmamaldir,

Ambalajin niteligi ve i¢erigi

Kutuda, 50 mel’lik dlgme valfi ile kapatilmig, plastik conta ve solunum aktivatori
ite sabitlenmis 10 m1’lik basingli aluminyum kap, 60 ve 120 dozluk.

Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ézel Gnlemler

Hastalar inhalerlerini kullanim i¢in bilgilendirilmeliditler. (bkz. Kullanma Talimat)
Tiim inhaler tibbi Girlinlerde ambalaj sopuk ise iiriiniin terapétik etkisi azalmaktadir.
Buna karsin, ALVESCO® da -10°C’den 40°C’ye kadar gereken doz ¢ikigi ofur.
Kullanilmamis olan {irtinler ya da auk materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atklan Kontroli Yonetmeligi™ne uygun
olarak imha edilmelidir.
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