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Indikationer

Asmanex Twisthaler 200 mikrogram inhalationspulver ar avsett for
vuxna och ungdomar 12 ar och aldre for underhallsbehandling av
bronkialastma.

Kontraindikationer
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Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne (som anges i avsnitt Innehall).

Dosering

Asmanex Twisthaler 200 mikrogram inhalationspulver ska endast
administreras genom oral inhalation. Patienter ska rekommenderas
att efter varje dos skolja munnen med vatten och spotta ut
innehallet utan att svalja.

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

Patienter med lindrig till mattlig bronkialastma:

Rekommenderad startdos for de flesta av dessa patienter ar 400
mikrogram en gang om dagen. Data tyder pa att battre kontroll av
astman uppnas om en engangsdos ges pa kvallen. Vissa patienter
kan uppna battre kontroll med 400 mikrogram om dagen uppdelat
pa tva administreringstillfallen (200 mikrogram tva ganger
dagligen).

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

Patienter med svar astma: Den rekommenderade startdosen ar
400 mikrogram tva ganger dagligen, vilket ar hogsta
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rekommenderade dos. Nar symtomlindring uppnatts titreras
Asmanex Twisthaler 200 mikrogram inhalationspulver till Iagsta
effektiva dos.

Hos patienter med svar astma som tidigare erhallit orala
kortikosteroider anvands Asmanex Twisthaler 200 mikrogram
inhalationspulver i borjan parallellt med patientens vanliga
underhallsdos av systemiska kortikosteroider. Efter cirka en vecka
kan en gradvis nedtrappning av den systemiska kortikosteroiden
paborjas genom att man minskar den dos som ges dagligen eller
varannan dag. Nasta minskning gors efter en till tva veckor,
beroende pa hur patienten svarar. | allmanhet bor dessa
dosminskningar inte overstiga 2,5 mg prednison dagligen, eller
motsvarande.

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

Patienten skall upplysas om att Asmanex Twisthaler 200
mikrogram inhalationspulver inte ar avsett att anvandas "vid
behov” som lindrande lakemedel for att behandla akuta symtom
och att produkten maste anvandas regelbundet for att uppratthalla
den terapeutiska effekten aven nar patienten ar symtomfri.

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population
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Sakerhet och effekt for Asmanex Twisthaler 200 mikrogram for
barn under 12 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Aldre patienter éver 65 ar
Dosen behoOver inte justeras for dessa patienter.

Administreringssatt
Produkten ar endast avsett for oral inhalation.

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

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

Innan man tar av hylsan skall man forsakra sig om att raknaren och
pilen pa hylsan star mitt fér varandra. Inhalatorn éppnas genom att
man tar av den vita hylsan; behallaren halls uppratt (med den
rosafargade basen nedat) och hylsan vrids motsols. Rédknaren
minskar da antalet med ett. Instruera patienten att stoppa
inhalatorn i munnen, sluta lapparna runt munstycket och andas in
snabbt och djupt. Darefter tas inhalatorn ut ur munnen och man
haller andan i ungefar 10 sekunder eller sa lange det kénns
behagligt. Patienten skall inte andas ut genom inhalatorn.
Omedelbart efter varje inhalation stanger man inhalatorn och
laddar den déarmed infor nasta dos; behallaren halls uppratt och
hylsan vrids medsols samtidigt som den forsiktigt trycks ner tills
det hors ett klick. Pilen pa hylsan ar da helt i linje med
raknefonstret. Patienten rekommenderas att skolja munnen med
vatten efter inhalationen och spotta ut innehallet utan att svalja.
Detta bidrar till att minska risken for kandidos.
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| raknefonstret visas nar den sista dosen har tagits; efter dos 01
kommer raknaren att stad pa 00 och hylsan att Iasas och da skall
behallaren kasseras. Inhalatorn skall hela tiden hallas ren och torr.
Munstyckets utsida kan rengoras med en torr tygduk; tvatta inte
inhalatorn; undvik kontakt med vatten.

For detaljerade anvisningar, se bipacksedeln.

Varningar och forsiktighet

Kandidos i svalget

| kliniska provningar med Asmanex Twisthaler 200 mikrogram
inhalationspulver forekom oral kandidos, vilket har samband med
anvandning av denna typ av lakemedel, hos nagra patienter.
Denna infektion kan krava behandling med lampligt antimykotikum
och hos vissa patienter att man avbryter behandlingen med
Asmanex Twisthaler 200 mikrogram inhalationspulver (se avsnitt
Biverkningar). Rekommendera patienten att efter inhalationen med
Asmanex Twisthaler 200 mikrogram skolja munnen med vatten och
spotta ut innehallet utan att svalja.

Systempaverkan med kortikosteroider

Systempaverkan kan forekomma vid inhalationsbehandling med
kortikosteroider, sarskilt vid hoga doser under langre
behandlingsperioder. Det dr mindre troligt att denna paverkan
upptrader vid inhalationsbehandling jamfort med nar kortikosteroid
er ges peroralt och kan variera mellan enskilda patienter och
mellan olika kortikosteroidlakemedel. Eventuella
systembiverkningar kan inkludera Cushings syndrom,
Cushingliknande symtombild, binjuresuppression, hammad
langdtillvaxt hos barn och ungdomar, minskad bentathet, katarakt,
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glaukom, och mer sallsynt en rad psykologiska storningar eller
beteendestorningar innefattande psykomotorisk hyperaktivitet,
somnstorningar, oro, depression eller aggression (sarskilt hos
barn). Det ar darfor angelaget att dosen av kortikosteroid |
inhalation titreras till den lagsta dos vid vilken effektiv
symtomkontroll av astman uppnas.

Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk
(inkluderande intranasal, inhalerad och intraokular) anvandning av
kortikosteroider. Om en patient inkommer med symtom sasom
dimsyn eller andra synrubbningar bor man overvaga att remittera
patienten till en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker till
synrubbningen. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom eller
sallsynta sjukdomar, sasom central serds korioretinopati (CSCR),
som har rapporterats efter anvandning av systemiska och topiska
kortikosteroider.

Overforing fran systemisk kortikosteroidbehandling

Sarskild forsiktighet krévs nar patienter fors over fran systemiskt
aktiva kortikosteroider till Asmanex Twisthaler 200 mikrogram
inhalationspulver, eftersom det forekommit dodsfall bland
astmapatienter pga binjurebarksinsufficiens under och efter
overgang fran systemiska kortikosteroider till inhalerade
kortikosteroider med lagre systemisk tillganglighet. Efter
utsattande av systemiska kortikosteroider tar det nagra manader
for hypotalamus-hypofys-binjurebark(HPA)-axeln att aterhamta sig.

Vid dosminskning kan nagra patienter fa symtom pa systemisk
kortikosteroidbrist, t.ex. led- och/eller muskelsmarta, trotthet och
depression, trots uppratthallen eller till och med forbattrad
lungfunktion. Dessa patienter skall uppmuntras att fortsatta bade
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med Asmanex Twisthaler 200 mikrogram inhalationspulver och
utfasning av systemiska kortikosteroider, om det inte finns
objektiva tecken pa binjurebarksinsufficiens. Om tecken pa
binjurebarksinsufficiens uppkommer skall dosen av systemiska
kortikosteroider okas tillfalligt och darefter sattas ut langsammare
an tidigare.

Under perioder av stress - inklusive trauma, kirurgiska ingrepp eller
infektion, eller vid ett allvarlig astmaanfall - behover patienter som
forts dver fran systemiska kortikosteroider tilldggsbehandling

under en kort tid med systemiska kortikosteroider. Dessa trappas
stegvis ner nar symtomen avtar.

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

Overféring av patienter fran systemisk kortikosteroidbehandling till
Asmanex Twisthaler 200 mikrogram inhalationspulver kan avsloja
underliggande allergier som tidigare dampats av systemisk
kortikosteroidbehandling. Om detta intraffar rekommenderas
symtomatisk behandling.

Effekter pd HPA-axelns funktion

Anvandning av Asmanex Twisthaler 200 mikrogram
inhalationspulver mojliggor ofta kontroll av astmasymtom med
mindre suppression av HPA-axelns funktion an med terapeutiskt
ekvivalenta perorala doser av prednison. Aven om
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mometasonfuroat har visat 1ag systemisk biotillganglighet vid
rekommenderad dos tas det upp i cirkulationen och kan vara
systemiskt aktivt vid hogre doser. For att minska risken for
suppression av det endogena kortisonsystemet
HPA-axelsuppression far darfér rekommenderade doser av
Asmanex Twisthaler 200 mikrogram inhalationspulver inte
overskridas och dosen skall titreras till lagsta effektiva dos for varje
enskild patient.

Akut astma

Som med andra astmalakemedel som inhaleras kan bronkospasm
forekomma med omedelbar 0kning av pipljud efter intag. Om
bronkospasm uppstar efter intag av Asmanex Twisthaler 200
mikrogram inhalationspulver rekommenderas omedelbar
behandling med en snabbverkande inhalerad bronkodilaterare;
patienten skall darfor instrueras att alltid ha en lamplig
bronkodilator, inhalator med betaz-agonist, till hands. Vid dessa

tillfallen skall behandlingen med Asmanex Twisthaler 200
mikrogram inhalationspulver omedelbart avbrytas och alternativ
behandling sattas in.

Asmanex Twisthaler 200 mikrogram inhalationspulver skall inte ses
som en bronkodilator och ar inte avsedd att anvandas for att
snabbt hava bronkospasm eller astmaanfall; darfor skall
patienterna instrueras att ha en lamplig kortverkande
bronkodilator, inhalator med betaz-agonist, till hands att anvanda

vid behov. Patienterna maste ocksa informeras om behovet av att
omedelbart soka medicinsk behandling om deras astma plotsligt
forsamras

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

Immunsuppression

Anvand Asmanex Twisthaler 200 mikrogram inhalationspulver med
forsiktighet, om alls, till patienter med aktiv eller vilande tuberkulos
| andningsorganen, eller vid obehandlade svamp-, bakterie-
systemiska virala infektioner eller okular herpes simplex.

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

Effekter pa tillvaxten

Hammad tillvaxt hos barn eller ungdomar kan forekomma som ett
resultat av otillrdcklig kontroll av kroniska sjukdomar sasom astma
eller av att man behandlar med kortikosteroider. Lakare uppmanas
att noggrant folja tillvaxten hos barn och ungdomar som tar
kortikosteroider oavsett administreringssatt och vaga fordelarna
med kortikosteroidbehandling och astmakontroll mot eventuell
tillvaxthamning om det verkar som om en ung manniska vaxer
langsammare an normalt.
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Om tillvaxten ar langsammare an normalt skall behandlingen
overvagas i syfte att om mojligt minska dosen inhalerade
kortikosteroider till den lagsta dos vid vilken effektiv kontroll av
symtomen uppnas. Dessutom skall man dvervaga att remittera
patienten till en barnallergolog.

Binjurebarksuppression

Nar man anvander inhalerade kortikosteroider kan det finnas risk
for kliniskt signifikant binjurebarksuppression, sarskilt efter lang
tids behandling med hdga doser och sarskilt med doser dver de
rekommenderade. Detta skall tas i beaktande under perioder av
stress eller vid kirurgiska ingrepp da tilldgg av systemiska
kortikosteroider kan kravas. | kliniska provningar sag man
emellertid inga tecken pa HPA-axelsuppression efter
langtidsbehandling med Asmanex Twisthaler 200 mikrogram
inhalationspulver vid doser =800 mikrogram dagligen.

Doseringsdvervaganden

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

Patienten bo6r avradas fran att abrupt avbryta behandlingen med
Asmanex Twisthaler 200 mikrogram inhalationspulver.
Man har inte visat att administrering av produkten i hogre doser an

rekommenderat okar effekten.

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

Interaktioner

Pa grund av den mycket laga plasmakoncentrationen som erhalles
efter inhalation ar kliniskt signifikanta lakemedelsinteraktioner
osannolika. Emellertid kan det finnas risk for 0kad systemisk
exponering av mometasonfuroat vid samtidig administrering av
starka hammare av CYP3A4 (t ex ketokonazol, intrakonazol,
nelfinavir, ritonavir, kobicistat). Samtidig administrering av
inhalerat mometasonfuroat och ketokonazol, som ar en effektiv
hammare av enzymet CYP3A4, ger sma men marginellt signifikanta

(p= 0,09) sankningar av serumkortisol AUC(0_24) och en ungefar

2-faldig okning av mometason-furoatkoncentrationen i plasma.
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

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

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av
mometasonfuroat i gravida kvinnor. Djurstudier med
mometasonfuroat, liksom med andra glukokortikoider, har visat
reproduktionstoxiska effekter (se avsnitt Prekliniska uppgifter).
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Som med andra inhalerade kortikosteroider skall mometasonfuroat
inte anvandas under graviditet om inte den potentiella nyttan for
modern uppvager den potentiella risken for modern, fostret eller
spadbarnet. Spadbarn vars modrar fatt kortikosteroider under
graviditeten skall noggrant f6ljas med tanke pa
binjurebarksuppression.

Amning

Det ar okant om mometasonfuroat/metaboliter utsondras i
brostmjolk. Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata
har visat att mometasonfuroat utsondras i mjolk (se avsnitt
Prekliniska uppgifter). Ett beslut maste fattas om man ska avbryta
amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
mometasonfuroat efter att man tagit hansyn till fordelen med
amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det fanns ingen effekt pa fertilitet i reproduktivitetstudier pa rattor
(se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Asmanex Twisthaler 200 mikrogram inhalationspulver har ingen
eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

| placebokontrollerade kliniska provningar var oral kandidos mycket
vanligt (>10%) i gruppen som fick 400 mikrogram tva ganger
dagligen; andra vanliga (1 till 10%) behandlingsrelaterade
biverkningar var faryngit, huvudvark och dysfoni.
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Behandlingsrelaterade biverkningar som rapporterats i kliniska
provningar och efter marknadsforingen av Asmanex Twisthaler
inhalationspulver listas nedan.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar som rapporterats i kliniska provningar och efter
marknadsforingen anges i tabellen nedan per allvarlighetsgrad,
organsystemklass och terminologi. Frekvenserna definieras som
mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga
(= 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Dosering en gang om | Dosering tvd ganger om
Organsyste dagen dagen
mklass

200 mikrog | 400 mikrog | 200 mikrog | 400 mikrog

Infektioner

och infestati
oner Mycket
Kandidos Vanliga Vanliga Vanliga vanliga

Immunsyste
met
Overkansligh
etsreaktione
r inklusive
hudutslag, ki
ada, angiodd
em och anaf
ylaktisk Ingen kand | Ingen kand | Ingen kand | Ingen kand
reaktion frekvens frekvens frekvens frekvens
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Psykiska
stérningar
Psykomotori
sk hyperakti
vitet,
somnstornin
gar, oro,
depression
eller Ingen kand | Ingen kand | Ingen kand | Ingen kand
aggression frekvens frekvens frekvens frekvens

Andningsvag
ar, brostkorg
och mediasti
num

Faryngit Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga

Dysfoni Mindre
vanliga Vanliga Vanliga Vanliga

Exacerberan
de astma ink
lusive hosta,
dyspné,
pipljud och
bronkialspas | Ingen kand | Ingen kand | Ingen kand | Ingen kand
m frekvens frekvens frekvens frekvens

Allménna
symtom
och/eller
symtom vid
administreri
ngsstallet
Huvudvark Vanliga Vanliga Vanliga Vanliga
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Ogon
Dimsyn (se
aven avsnitt
Varningar
och Ingen kand | Ingen kand | Ingen kand | Ingen kand
forsiktighet) | frekvens frekvens frekvens frekvens

Hos patienter som hade ett kontinuerligt behov av perorala
kortikosteroider och behandlades med Asmanex Twisthaler 400
mikrogram tva ganger dagligen i 12 veckor forekom oral kandidos
hos 20% och dysfoni hos 7%. Dessa effekter betraktades som
behandlingsrelaterade.

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

Som vid annan inhalationsbehandling kan bronkialspasm
forekomma (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Detta ska
omedelbart behandlas med en snabbverkande inhalerad
bronkodilator. Asmanex Twisthaler ska omedelbart avslutas,
patienten beddmas och om nodvandigt ska alternativ terapi
inledas.

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

Som med andra inhalerade kortikosteroider har sallsynta fall av
glaukom, okat intraokulart tryck och/eller katarakt rapporterats.
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Som med andra glukokortikoider skall man beakta risken for
overkanslighetsreaktioner inklusive hudutslag, urtikaria, pruritus
och erytem samt 0dem i ogon, ansikte, l[appar och strupe.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

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

Uppfdljning

Uppfoljning vid inhalation av mometasonfuroat i doser som
overstiger de rekommenderade skall omfatta Overvakning av
binjurebarksfunktionen. Behandling med mometasonfuroat i doser
som ar tillrackliga for att kontrollera astman kan fortsatta.

Farmakodynamik
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Verkningsmekanism
Mometasonfuroat ar en glukokortikoid med lokala
antiinflammatoriska egenskaper.

Det ar troligt att mekanismen for effekterna av mometasonfuroat
till stor del ligger hos dess formaga att hamma frisattning av
mediatorer i den inflammatoriska kaskaden. Mometasonfuroat
hammar in vitro signifikant frisattning av leukotriener fran leukocyt
er hos allergiska patienter. | cellkulturer visade mometasonfuroat
uttalad formaga att hdmma syntes och frisattande av IL-1, IL-5, IL-6
och TNF-alfa. Mometasonfuroat ar ocksa en kraftfull hAmmare av
leukotrienproduktionen samt en ytterst kraftfull hammare av
produktionen av Thz-cytokiner, IL-4 och IL-5 fran humana CD4+

T-celler.

Farmakodynamisk effekt

Mometasonfuroat har in vitro visat sig ha affinitet till den humana
glukokortikoidreceptorn som ar cirka 12 ganger hogre an for
dexametason, 7 ganger hogre an for triamcinolonacetonid, 5
ganger hogre an for budesonid och 1,5 ganger hogre an for
flutikason.

| en klinisk studie visade sig inhalerat mometasonfuroat minska
luftvagarnas reaktivitet mot adenosinmonofosfat hos hyperreaktiva
patienter. | en annan studie dampade forbehandling med Asmanex
Twisthaler i fem dagar signifikant bade den tidiga och den sena
reaktionen efter allergenprovokation genom inhalation och
minskade ocksa allergeninducerad hyperreaktivitet av metakolin.

Inhalerat mometasonfuroat visades aven dampa okningen av
inflammatoriska celler (totalt och aktiverade eosinofiler) i inducerat
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sputum efter belastning med allergen och metakolin. Den kliniska
betydelsen av dessa fynd ar inte kand.

Klinisk effekt och sakerhet

Hos astmapatienter visade upprepad inhalation av
mometasonfuroat i 4 veckor i doser om 200 mikrogram tva ganger
dagligen upp till 1200 mikrogram en gang dagligen inga tecken pa
kliniskt betydelsefull HPA-axelsuppression vid nagon dosniva och
hade samband med pavisbar systemisk aktivitet endast vid en dos
pa 1600 mikrogram dagligen.

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

| en 28 dagars klinisk studie pa 60 vuxna astmatiker, vilka gavs
Asmanex Twisthaler i doser om 400 mikrogram, 800 mikrogram
eller 1200 mikrogram en gang dagligen, eller 200 mikrogram tva
ganger dagligen erhdlls ingen statistiskt signifikant minskning av
24 timmars plasmakortisol AUC.

Den potentiella systemeffekten av dosering tva ganger dagligen av
mometasonfuroat utvarderades i en aktiv och placebokontrollerad
studie som jamforde 24-timmars plasmakortisol AUC hos 64 vuxna
astmapatienter behandlade i 28 dagar med mometasonfuroat 400
mikrogram tva ganger dagligen, 800 mikrogram tva ganger
dagligen eller 10 mg prednison en gang dagligen.
Mometasonfuroat 400 mikrogram tva ganger dagligen minskade

plasmakortisol AUC ;54 fran placebo med 10 - 25%.

Mometasonfuroat 800 mikrogram tva ganger dagligen minskade
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plasmakortisol AUC fran placebo med 21- 40%. Minskningen

(0-24)
av kortisol var signifikant storre efter 10 mg prednison en gang
dagligen an efter placebo eller nagon av behandlingsgrupperna
som fick mometason.

Dubbelblinda placebokontrollerade studier med 12 veckors
duration har visat att behandling med Asmanex Twisthaler i givna
doser inom intervallet 200 mikrogram (en gang dagligen pa
kvallen) - 800 mikrogram dagligen gav en forbattrad lungfunktion
matt med FEV1 och maximalt utandningsflode (PEF), forbattrad

kontroll av astmasymtom och minskat behov av inhalerad betaz-

agonist. Forbattrad lungfunktion sags inom 24 timmar efter
paborjad behandling hos vissa patienter, dven om maximal nytta
inte erhoOlls forran efter 1 till 2 veckor eller senare. Forbattrad
lungfunktion upprattholls sa lange behandlingen pagick.

Farmakokinetik

Absorption

Den systemiska biotillgangligheten for mometasonfuroat efter oral
inhalation hos friska frivilliga forsokspersoner ar lag, beroende pa
lag absorption fran lungorna och tarmen i kombination med
omfattande metabolism innan ldkemedlet nar systemkretsloppet.
Plasmakoncentrationer av mometason efter inhalation av
rekommenderade doser pa 200 mikrogram till 400 mikrogram
dagligen var i allmanhet nara eller under kvantifieringsgransen for
analysmetoden (50 pg/ml) och varierade mycket.

Distribution

Efter administrering av en intravenos bolusdos ar
distributionsvolymen (Vd) 332 |. Proteinbindningen in vitro av
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mometasonfuroat ar hog, 98% till 99% i koncentrationsintervallet 5
till 500 ng/ml.

Metabolism

Den del av en inhalerad dos mometasonfuroat som svaljs och
absorberas i magtarmkanalen metaboliseras till ett flertal metabolit
er. Inga huvudmetaboliter ar pavisbara i plasma. | humana
levermikrosomer metaboliseras mometason av cytokrom P-450
3A4 (CYP3A4).

Eliminering

Efter administrering av en intravends bolusdos har
mometasonfuroat en halveringstid i den terminala
elimineringsfasen pa cirka 4,5 timmar. En radioaktivt markt dos
som inhaleras utsondras huvudsakligen via feces (74%) och |
mindre utstrackning via urinen (8%).

Prekliniska uppgifter

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

Allman toxikologi

Alla observerade toxikologiska effekter ar typiska for denna
terapeutiska grupp och ar relaterade till forstarkta farmakologiska
effekter av glukokortikoider.

Teratogenicitet

Liksom andra glukokortikoider ar mometasonfuroat teratogent hos
gnagare och kaniner. Effekter som observerades var navelbrack
hos rattor, harmynthet hos mdss och gallblaseagenesi, navelbrack
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och bojda framtassar hos kaniner. Det forekom aven minskning av
moderns viktutveckling, effekter pa fostertillvaxt (Iagre fostervikt
och/eller fordréjd benbildning) hos rattor, kaniner och méss och
minskad overlevnad hos mossens avkomma.

Reproduktionsfunktion

| reproduktionsfunktionsstudier, med subkutant mometasonfuroat
vid 15 mikrogram/kg, férlangdes draktighet och langdragen samt
svar fodsel intraffade, med minskad 6verlevnad och kroppsvikt
eller viktutveckling hos avkomman. Det fanns ingen effekt pa
fertilitet.

Laktation
Mometasonfuroat utséndras i laga doser i mj6lken hos digivande
rattor.

Karcinogenicitet

| langtidsstudier av karcinogenicitet hos moss och rattor visade
inhalerat mometasonfuroat ingen statistiskt signifikant okning av
tumorincidensen.

Genotoxicitet
Mometasonfuroat var inte genotoxiskt i en standarduppsattning av
tester in vivo och in vitro.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje avgiven dos innehaller 200 mikrogram mometasonfuroat

Hjalpamne(n) med kand effekt
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Hogsta rekommenderade dagliga dos innehaller 4,64 mg laktos
dagligen.
For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se avsitt Innehall.

Forteckning Gver hjalpamnen
Laktos, vattenfri (som innehaller spar av mjolkproteiner)

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan
Mometasonfuroat

Miljorisk: Anvandning av mometasonfuroat har bedomts medfora
hog risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Mometasonfuroat bryts ned langsamt i miljon.
Bioackumulering: Mometasonfuroat har |ag potential att
bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Detailed background information
Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (Hg/L) = (A¥107%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10°
*A(100-R)

22 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 23:38



PEC = 0.0079 ug/L
Where:

A = 57.8 kg (total sold amount APl in Sweden year 2022, data from
IQVIA). Reduction of A may be justified based on metabolism data.
R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation) = 0 if no data is
available. (If R =/=0 this should be justified under the degradation
section)

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *106

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Ref. I)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Ref. I)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies*

Green Algae (Pseudokirchneriella subcapitata)) (OECD 201, Study
No., 359.6386,):

Ecso 72 h (endpoint) > 3,200 ug/L

NOEC = 3,200ug/L

Water Flea (Daphnia magna):

Acute toxicity

EC50 72 h (growth) => 5,000 pg L (guideline eg OECD 202)

Chronic toxicity
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NOEC 21 days (reproduction) = 340 ug/L (guideline eg OECD 211)
Fish (Pimephales promelas, fathead minnow):
Chronic toxicity

NOEC 32 days (growth) = 0.14 ug/L (guideline eg OECD 210)

Fish (Danio rerio, zebrafish):

Chronic toxicity

NOEC 65 d (slight change in sex ratio) = 0.00313 pg/L = 3.13 ng/L
LOEC = 0.010 pg/L = 10 ng/L (OECD 234) (IES Ltd, Study No.
20210269)

PNEC (pg/L) = lowest NOEC (3.13 ng/L)/10, where 10 is the
assessment factor used when long-term results from at least three
species representing three trophic levels are available. The NOEC
for the fish sexual development test in zebrafish (Danio rerio) has
been used for this calculation.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.0079/0.0003 = i.e. PEC/PNEC = 26 which justifies
the phrase ‘Use of Mometasone has been considered to result in
high environmental risk.’

Degradation*

Ready degradability:

<5 % ultimate biodegradation in 28 days, not readily
biodegradable. The half-life for primary biodegradation was
calculated to be 31 days, and the elimination rate constant was
0.0226 days-1 (OECD 314B) (Smithers Viscient, Study No.
359.6446).
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The fate and degradation of [14C]Jmometasone in two
water-sediment systems was assessed in an OECD 308 study
(Smithers Viscient, Study No. 359.6445).

Radioactivity associated with the sediment phase was extracted
once with acetonitrile, then 0.1% hydrochloric acid in acetonitrile,
and finally with acetonitrile:purified reagent water:hydrochloric
acid 80:20:0.1, (v:v:v).

Mometasone rapidly dissipated from the water phase. Evidence of
primary degradation was observed. One major peak (>10% AR)
was detected in some of the chromatograms as a shoulder of the
parent peak. Several minor regions of radioactivity (<10% AR)
were observed in some of the chromatograms. The cumulative
amount of evolved 14C02 2.6% and 3.0% AR in the two
water-sediment systems at Day 100. The average amount of
sediment-bound residue as 10.6% and 11.2% AR in the two
water-sediment systems at Day 100. No radioactivity was detected
as volatile organic at Day 100. Average material balance ranged
from 92.0 to 97.2% AR throughout the 100-day study.

The half-life of [14CJmometasone in the total water-sediment test
systems ranged from 81 to 105 days.

Overall, the evidence from this study shows that mometasone is
expected to be slowly degraded in the environment.

Bioaccumulation

Bioconcentration factor (BCF):

BCF: 104.9 - 107.1 L/Kg (OECD 305). (Smithers Viscient, Study No.
359.6497)

Partitioning coefficient:
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logKow = 4.68 (pH 7) (OECD 107) (Smithers Viscient, Study No.,
359.6385)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:

Since BCF < 500, the following statement is used for mometasone:
‘Mometasone has low potential for bioaccumulation.’

Excretion (metabolism)

The portion of an inhaled mometasone furoate dose that is
swallowed and absorbed in the gastrointestinal tract undergoes
extensive metabolism to multiple metabolites. There are no major
metabolites detectable in plasma. In human liver microsomes,
mometasone furoate is metabolized by CYP3A4. After intravenous
bolus administration, mometasone furoate has a terminal
elimination T1/2 of approximately 4.5 hours.

PBT/vPvB assessment

If Substance X fulfils the criteria for PBT and/or vBVP this should be
flagged and the following phrase should be added: According to the
established EU criteria, the compound should be regarded as a
PBT/vPvB substance.
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Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
Obruten férpackning: 2 ar
Oppnad férpackning: 3 manader.

Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Forvaras vid hogst 30 °C.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Forpackningsinformation

Inhalationspulver 200 mikrog (vitt till benvitt pulveragglomerat)
60 dos(er) inhalator, 166:97, F
30 dos(er) inhalator (fri prissattning), tillhandahalls ej

28 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 23:38



