Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2021/02894-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

ASMANEX 400 pg

inhala¢ny prasok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazd4 uvol'nena davka obsahuje 400 mikrogramov mometazdon-furoatu.
Pomocna latka (pomocné latky) so znaimym ucinkom

Maximalna odporic¢ana denna davka obsahuje 4,64 mg laktozy za de.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Inhalaény prasok.
Biele az takmer biele aglomeraty prasku.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Asmanex je indikovany dospelym a dospievajicim vo veku 12 rokov a star§im na pravidelnu liecbu na
kontrolu perzistentnej astmy.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Asmanex sa ma podavat’ vyluéne prostrednictvom peroralnej inhalacie. Pacienta je potrebné poucit,
aby si po kazdej davke vyplachol tsta vodou a obsah ust vypl'ul bez prehltnutia.

Dévkovanie
Odporucania pre davkovanie st stanovené na zaklade zdvaznosti astmy (pozri nizsie uvedené kritéria).

Pacienti s pretrvavajicou miernou aZ stredne zdvaZnou astmou: Odportacana uvodna davka je

u vagsiny pacientov 400 mikrogramov jedenkrat denne. Udaje naznaéuju, Ze lepsia kontrola astmy sa
dosiahne, ak sa denna davka poda naraz vecer. U niektorych pacientov sa dosahuje adekvatnejSia
kontrola podavanim dennej davky 400 mikrogramov rozdelenej do dvoch davok (200 mikrogramov
dvakrat denne). (Dostupny je tiez liek Asmanex 200 pg.)

cvwe

kontrola astmy. U niektorych pacientov moze byt dostato¢ne ti€innou udrziavacou davkou davka
znizena na 200 mikrogramov podavana raz denne vecer.

Pacienti so zavaZnou astmou: Odporticana uvodna davka je 400 mikrogramov dvakrat denne, ¢o je
zaroven maximalna odporuc¢ana davka. Ked’ sa priznaky astmy dostant pod kontrolu, vytitrujte davku
Asmanexu na najniz§iu a¢inna davku.

U pacientov so zavaznou astmou, ktori uz uzivaji peroralne kortikosteroidy, sa Asmanex zo zaciatku
pouziva sucasne s pacientovou zvyc¢ajnou udrziavacou davkou systémovych kortikosteroidov.
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Priblizne po tyzdni mozno zacat’ s postupnym vysadzovanim systémovych kortikosteroidov znizenim
ich davky, a to denne alebo kazdy druhy defi. Dalsie zniZenie davky sa uskutoéni po jedno az
dvojtyzdiiovom intervale, v zavislosti od reakcie pacienta. VSeobecne plati, Ze denné zniZenie davky
nema byt’ vicsie ako o 2,5 mg prednizénu alebo jeho ekvivalentu.

Pri vysadzovani kortikosteroidov sa dorazne odporuca postupovat’ pomaly. Pocas vysadzovania
peroralnych kortikosteroidov je potrebné pacienta starostlivo sledovat’ pre prejavy nestabilnej astmy,
vratane objektivneho merania dychacich funkcii a insuficiencie nadobliciek (pozri Cast’ 4.4).

Pacienta treba poucit’, Ze Asmanex nie je uréeny na pouzitie ,,v pripade potreby*, teda ako
uvolfiovacia terapia na lieCbu akutnych priznakov a tiez Ze tento liek sa ma kvdli udrzaniu prinosu
z liecby pouzivat pravidelne, aj ked’ pacient nema ziadne priznaky.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a t¢innost’ Asmanexu u deti vo veku menej ako 12 rokov neboli doteraz stanovené.

K dispozicii nie st ziadne udaje.

Starsi pacienti vo veku nad 65 rokov
Nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Sposob podavania

Tento liek je ur€eny len na inhal4ciu.

Pacienta je potrebné poucit’ o spravnom pouZzivani inhalatora (pozri nizsie).
Pocas inhalacie lieku mé byt pacient vo vzpriamenej polohe.

Pred odstranenim krytu je nutné sa uistit’, ze pocitadlo a ukazovatel’ na kryte st navzajom oproti sebe.
Inhalator sa d& otvorit’ odstranenim bieleho krytu, pricom treba inhaldtor drzat’ zvisle (gastanovo
sfarbenou bazou nadol), uchopit’ bazu a krytom pootocit’ proti smeru hodinovych ruciciek. Pocitadlo
pritom odpocita jednu davku. Poucte pacienta, aby si inhalator vlozil do Gst, zovrel naustok perami
arychlo a zhlboka sa nadychol. Potom si inhalator vyberie z st a zadrzi dych na 10 sekund alebo na
tak dlho, ako bez tazkosti zvladne. Pacient nesmie vydychnut’ cez inhalator. Inhalator sa ma zatvorit’
okamzite po kazdej inhalacii tak, Ze sa inhalator drzi vo zvislej polohe a nasadi sa kryt. Na pripravu
d’alsej davky, je potrebné pootocit’ kryt v smere hodinovych ruci¢iek a sucasne ho jemne tla¢it’ nadol
tak dlho, kym sa neozve cvaknutie, ktoré signalizuje, ze kryt je iplne zavrety. V tejto polohe bude
ukazovatel’ na kryte presne oproti okienku pocitadla. Po skonceni inhalacie sa pacientom odporuca
vyplachnut’ si Gsta vodou a obsah ust vypl'ut’ bez prehltnutia. Toto poméze znizit riziko vzniku
kandidozy.

Pocitadlo na ¢iselnom displeji zaznamena podanie poslednej davky. Po davke 01 sa na Ciselniku ukaze
00 a kryt sa uzamkne, vtedy sa musi inhalator vyhodit’. Po cely ¢as pouZzivania sa musi inhalator
udrziavat’ Cisty a suchy. Naustok sa moze zvonka Cistit’ suchou utierkou alebo vreckovkou. Inhalator
sa nesmie umyvat’ alebo prist’ do priameho kontaktu s vodou.

Podrobnejsie informécie njdete v pisomnej informdcii pre pouzivatela.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Orofaryngeélna kandid6za

Pocas klinickych skusani s Asmanexom sa u niektorych pacientov vyskytla oralna kandidéza stvisiaca
s pouzivanim tejto skupiny liekov. Této infekcia si moze vyzadovat’ liecbu prislusnymi
antimykotikami a u niektorych pacientov moze byt potrebné ukoncit’ liecbu Asmanexom (pozri Cast’
4.8). Po podani davky Asmanexu sa pacientom odporica vyplachnut si Gista vodou a obsah tst vyplut’
bez prehltnutia.

Systémové ucinky kortikosteroidov

Mobzu sa objavit’ systémové ucinky inhalaénych kortikosteroidov, obzvlast’ pri vysokych davkach
predpisanych na dlhsiu dobu. Vyskyt tychto t¢inkov je ovel’a menej pravdepodobny ako pri
peroralnych kortikosteroidoch a moze sa lisit’ u jednotlivych pacientov a medzi r6znymi liekmi

s obsahom kortikosteroidov. Mozné systémové uc¢inky mozu zahfiiat’ Cushingov syndrém,
cushingoidné prejavy, adrenédlnu supresiu, spomalenie rastu u deti a dospievajucich, znizenie hustoty
kostnych mineralov, kataraktu, glaukom a zriedkavejsie rad psychologickych alebo behavioralnych
ucinkov, vratane psychomotorickej hyperaktivity, porach spanku, tizkosti, depresie alebo agresivity
(najma u deti). Preto je dolezité, aby sa davka inhala¢nych kortikosteroidov vytitrovala na najnizsiu
davku, pri ktorej je udrziavana uc¢inna kontrola astmy.

Poruchy videnia mo6zu byt hldsené pri systémovom a lokalnom pouziti kortikosteroidov (vratane
intranazalneho, inhala¢ného a intraokularneho). Ak sa u pacienta objavia priznaky, ako rozmazané
videnie alebo iné poruchy videnia, pacient ma byt odporuc¢eny k oftalmologovi na posudenie moznych
pri¢in portch videnia, medzi ktoré moze patrit’ sivy zakal, glaukém alebo zriedkavé ochorenia, ako
napriklad centralna serdzna chorioretinopatia (CSCR), ktoré boli hlasené po pouziti systémovych

a lokalnych kortikosteroidov.

Prechod z liecby systémovymi kortikosteroidmi

Mimoriadna starostlivost’ je potrebné u pacientov, ktori prechadzaju zo systémovo aktivnych
kortikosteroidov na Asmanex, nakol’ko sa vyskytli imrtia astmatickych pacientov v désledku vzniku
adrenalnej insuficiencie, ktora nastala pocas a po prechode zo systémovych kortikosteroidov na mene;j
systémovo dostupné inhala¢né kortikosteroidy. Po vysadeni systémovych kortikosteroidov je
potrebnych niekol'’ko mesiacov, aby doslo k obnoveniu funkcie osi hypotalamus — hypofyza -
nadoblicky (hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA).

Pocas znizovania davky systémovych kortikosteroidov mdze u niektorych pacientov déjst’ ku vzniku
priznakov z vysadenia, ako je napr. bolest’ kibov a/alebo svalov, malatnost a depresia, napriek tomu,
ze funkcia pl'ic zostala zachovana alebo sa dokonca zlepsila. Takychto pacientov treba povzbudit’, aby
pokracovali v lieCbe Asmanexom a postupne vysadzovali systémové kortikosteroidy dovtedy, pokym
sa neobjavia objektivne prejavy adrenalnej insuficiencie. Ak ddjde ku vzniku adrenalnej insuficiencie,
docasne zvyste davku systémovych kortikosteroidov a potom pokracujte vo vysadzovani pomalsie.

V obdobiach stresu vratane traumy, chirurgického zakroku alebo infekcie, alebo pri zavaznom
astmatickom zachvate bude u pacientov, ktori presli zo systémovych kortikosteroidov, potrebna
kratkodoba suplementarna liecba systémovymi kortikosteroidmi, ktorych davky sa s ustupom
priznakov postupne znizuju.

Odporuca sa, aby tito pacienti nosili pri sebe zasobu peroralnych kortikosteroidov a kartu pacienta, na
ktorej je uvedené, Ze pacient v obdobi stresu potrebuje podanie systémovych kortikosteroidov, ako aj
ich odporucana davka. Odporuaca sa periodické vySetrenie adrenokortikélnej funkcie, najmé meranie
plazmatickych hladin kortizolu v skorych rannych hodinach.

Prechod pacientov z liecby systémovymi kortikosteroidmi na liecbu Asmanexom moze odhalit
alergickeé stavy, ktoré boli dovtedy potlacané liecbou systémovymi kortikosteroidmi. Ak k tomu dojde,
odporica sa zacat’ symptomaticku liebu.

Ucinky na funkciu osi HPA
Pouzitie Asmanexu ¢asto umoziiuje kontrolu priznakov astmy s mensou supresiou funkcie osi HPA
ako pri terapeuticky ekvivalentnom peroralnom davkovani prednizénu. Hoci mometazon-furoat
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preukazal pri odporac¢anych davkach nizku systémovt biologickti dostupnost’, absorbuje sa do krvného
obehu a pri vyssich davkach moze byt’ systémovo aktivny. Aby sa udrzal jeho limitovany potencial
supresie osi HPA, nesmu sa prekrocit’ odporicané davky Asmanexu a musia sa titrovat’ individualne
pre kazdého pacienta na najniz$iu u€inna davku.

Akutne epizody astmy

Tak, ako pri inych inhala¢nych liekoch na liecbu astmy, moze dojst’ po podani davky

k bronchospazmu s okamzitym zhorSenim sipotu. Ak sa po podani davky Asmanexu objavi
bronchospazmus, odporaca sa okamzite podat’ rychlo ucinkujuce inhalaéné bronchodilatans, preto ma
mat pacient prislusné inhalacné bronchodilatans obsahujuce B.-agonistu vzdy pri sebe. V tychto
pripadoch sa liecba Asmanexom okamzite ukonci a nasadi sa alternativna liecba.

Asmanex sa nema povazovat za bronchodilatans a nie je ur¢eny na rychle uvolnenie bronchospazmu
alebo astmatického zachvatu, a preto je potrebné pacientov poucit’, aby mali pri sebe vhodné
kratkodobo uc¢inkujtice inhalacné bronchodilatans obsahujuce B2-agonistu, ktoré mézu v pripade
potreby pouzit’. Pacientov je tiez nevyhnutné informovat’ o potrebe okamzite vyhl'adat’ lekarsku
starostlivost’ v pripade, Ze sa ich astma nahle zhorsi.

Exacerbécie astmy

Poucte pacientov, aby okamzite kontaktovali svojho lekara, ak astmatické zachvaty pocas liecby tymto
liekom neodpovedaju na bronchodilatancia alebo ak sa znizuje vrcholova vydychova rychlost’. Moze
to naznaCovat’ zhorSujucu sa astmu. Pocas takychto zachvatov méze byt nutné poskytnut’ pacientom
lie¢bu systémovymi kortikosteroidmi. U tychto pacientov sa ma zvazit' vytitrovanie davky na
maximalnu odporacant udrziavaciu davku inhalaéného mometazon-furoatu.

Imunosupresia
Asmanex pouZzivajte opatrne, ak ho vobec pouZzijete, u pacientov s nelieCenou aktivnou alebo latentnou

formou tuberkul6znej infekcie respiracného traktu alebo s nelieCenymi mykotickymi, bakterialnymi,
systémovymi virusovymi infekciami alebo s infekciou oka virusom herpes simplex.

Upozornite pacientov, ktori uzivaju kortikosteroidy alebo iné imunosupresiva, na riziko expozicie
urcitym infekciam (napr. ovcie kiahne, osypky) a na dblezitost’ vyhl'adat’ lekarsku pomoc, ak k takejto
expozicii dojde. Toto je dolezité predovsetkym u deti.

Utinky na rast

U deti alebo dospievajicich moze v dosledku neadekvatnej kontroly chronickych chordb, ako napr.
astmy, alebo v dosledku lie¢by kortikosteroidmi dojst’ k spomaleniu rychlosti rastu. Lekarom sa preto
odportca dosledne sledovat’ rast dospievajucich uzivajucich kortikosteroidy v akejkol'vek forme

a zvazit’ vyhody liecby kortikosteroidmi a kontroly astmy oproti moznosti potlacenia rastu v pripade,
ak sa u dospievajuceho objavi spomaleny rast.

Ak ddjde k spomaleniu rastu, ak je to mozné, prehodnot’te lieCbu s ciel'om znizit’ ddvku inhalacnych
kortikosteroidov na najnizsiu davku, pri ktorej sa este dosiahne G¢inna kontrola priznakov. Navyse je
potrebné zvazit’ odoslanie pacienta k $pecialistovi na detské respiraéné choroby.

Supresia nadobliciek

Pri pouzivani inhalacnych kortikosteroidov sa moéze vyskytnut klinicky vyznamna supresia funkcie
nadobliciek, najmé pri dlhodobe;j lieCbe vysokymi davkami a zv1ast’ pri ddvkach vyssich, ako st
odportcané. Toto je potrebné vziat’ do tivahy v obdobiach stresu alebo pri planovanom chirurgickom
zakroku, kedy moze byt’ potrebné pridanie systémovych kortikosteroidov. Pocas klinickych skasani
vsak po dlhodobej liecbe Asmanexom pri davkach < 800 mikrogramov denne nebola zaznamenana
ziadna supresia osi HPA.

Na zvazenie pri davkovani

Nedostato¢na odpoved’ alebo zavazné exacerbacie astmy sa maju lie¢it’ zvySenim udrziavacej davky
inhala¢ného mometazon-furoatu a ak je to potrebné, podanim systémového kortikosteroidu a/alebo
antibiotika, ak je podozrenie na infekciu, a lieCbou beta-agonistami.
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Pacienta je potrebné poucit’, aby lieCbu Asmanexom nahle neprerusil.
Neexistuju dokazy o tom, ze podavanie tohto lieku vo vysSich davkach, ako su odporacané, zvysuje
jeho uc¢innost’.

Pacienti s intoleranciou laktézy
Maximalna odporicana denna davka obsahuje 4,64 mg laktozy za den. Toto mnoZstvo zvycajne
nespdsobuje problémy u pacientov s intoleranciou laktozy.

4.5 Liekové a iné interakcie

Klinicky vyznamné liekové interakcie st nepravdepodobné vzhl'adom na vel'mi nizke plazmatické
koncentracie dosahované po inhalaénom podévani. Pri suibeznom podavani so silnymi inhibitormi
CYP3A4 (napr. ketokonazol, itrakonazol, nelfinavir, ritonavir, kobicistat) vSak moze potencialne dojst’
k zvysenej systémovej expozicii mometazon-furoatu. Subezné podavanie inhalaéného mometazon-
furoatu so silnym inhibitorom enzymu CYP3A4 ketokonazolom spdsobuje malé, ale okrajovo
signifikantné (p = 0,09) znizenia AUCo.24) kortizolu v sére a vedie k priblizne dvojnadsobnému
zvyseniu plazmatickej koncentracie mometazon-furoatu.

Interak¢né studie sa uskutocnili len u dospelych.

Ocakéava sa, Ze subezna liecba inhibitormi CYP3A, vratane lickov obsahujtcich kobicistat, zvysuje
riziko systémovych vedl'ajsich uc¢inkov kortikosteroidov. Kombindcii sa treba vyhnut’, ak prinos
neprevysuje zvySené riziko vzniku systémovych vedlajsich uc¢inkov kortikosteroidov. V takomto
pripade treba pacientov sledovat’ z hl'adiska systémovych vedlajsich ti¢inkov kortikosteroidov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie st ziadne alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti mometazén-furoatu

u gravidnych Zien. Studie s mometazon-furoatom na zvieratach, podobne ako s inymi
glukokortikoidmi, preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Podobne ako iné inhala¢né lieky s obsahom kortikosteroidov, ani mometazon-furoat sa nema pouzivat’
pocas gravidity okrem pripadov, ked’ potencialny prinos pre matku vyvazuje potencialne riziko pre
matku, plod alebo diet'a. Novorodencov narodenych matkam, ktoré pocas gravidity uzivali
kortikosteroidy, treba dokladne sledovat’ pre mozny hypoadrenalizmus.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa mometazon-furoat/metabolity vylucuja do l'udského mlieka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vylu¢ovanie mometazon-furoatu do
mlieka (pozri cast’ 5.3). Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ liecbu mometazon-
furoatom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre zenu.

Fertilita
V reprodukénych stadiach u potkanov sa nepreukazal ziadny G¢inok na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Asmanex nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Stahrn bezpecnostného profilu

V placebom kontrolovanych klinickych skusaniach bola v skupine pacientov liecenych davkou 400
mikrogramov dvakrat denne vel'mi Casta (> 10 %) oralna kandidéza. Iné ¢asté (1 - 10 %) s liecbou
suvisiace neziaduce u¢inky boli faryngitida, bolest’ hlavy a dysfonia. Neziaduce ucinky stvisiace

s liecbou pozorované v klinickych skusaniach a hlasené po uvedeni lieku Asmanex na trh st uvedené
nizsie.
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Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené pocas klinickych skuSani a po uvedeni lieku na trh st uvedené

v nasledujucej tabul’ke podl'a liecebného rezimu, zdvaznosti, triedy organovych systémov

a preferovanych nazvov. Frekvencie st definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10);
menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
a nezname (z dostupnych udajov).

Davkovanie jedenkrat denne | Davkovanie dvakrat denne

200 pg 400 pg 200 pg 400 pg
Trieda organovych systémov

Infekcie a nakazy
Kandidéza Casté Casté Casté vel'mi Casté

Poruchy imunitného systému
Reakcie z precitlivenosti nezname nezname nezname nezname
zahfiajice vyrazku, pruritus,

angioedém a anafylakticku reakciu

Psychické poruchy
Psychomotoricka hyperaktivita, nezname nezname nezname nezname
poruchy spanku, tizkost’, depresia
alebo agresivita

Poruchy dychacej sustayy,
hrudnika a mediastina

Faryngitida Casté Casté Casté Casté
Dysfonia menej Casté Casté Casté Casté

Zhorsenie astmy zahfnajuce kasel, nezname nezname nezname nezname
dyspnoe, sipot a bronchospazmus

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania
Bolest’ hlavy Casté Casté Casté Casté

Poruchy oka
Rozmazané videnie (pozri tiez Cast’ nezname nezname nezname nezname

4.4)

U pacientov odkazanych na peroralne kortikosteroidy, ktori boli lieCeni Asmanexom
400 mikrogramov dvakrat denne po dobu 12 tyzdiov, sa ordlna kandidoza vyskytla u 20 % a dysfonia
u 7 %. Tieto ucinky sa povazovali za stvisiace s lieCbou.

Menej Casto hlasené neziaduce udalosti boli sucho v ustach a hrdle, dyspepsia, zvysenie telesnej
hmotnosti a palpitacie.

Tak, ako pri inej inhalacnej liecbe, méze ddjst’ k bronchospazmu (pozri ¢ast’ 4.4 Osobitné upozornenia
a opatrenia pri pouzivani). Bronchospazmus sa ma okamzite lie¢it’ rychlo G¢inkujicim inhalaénym
bronchodilatans. Liecba Asmanexom sa ma okamzite ukon¢it’, pacient vySetrit’ a v pripade potreby
zacat’ alternativnu liecbu.

Systémové ucinky inhalaé¢nych kortikosteroidov sa mézu vyskytntit’ hlavne pri predpisani vysokych
déavok na dlhS$iu dobu. Tieto mézu zahtiiat’ adrenalnu supresiu, retardaciu rastu deti a dospievajtcich
a zniZzenie hustoty kostnych mineralov.

Tak, ako pri inych inhala¢nych kortikosteroidoch, zriedkavo boli hlasené pripady glaukomu,
zvySeného vnutroocného tlaku a/alebo katarakty.

Tak, ako pri lie¢be inymi glukokortikoidmi, je potrebné zvazit moznost’ reakcii z precitlivenosti
vratane vyrazok, urtikarie, pruritu a erytému a edému oci, tvare, pier a hrdla.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
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monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pre nizku systémovu biologickl dostupnost’ tohto liecku predavkovanie s najvacsou
pravdepodobnostou nevyzaduje Ziadnu lie¢bu okrem sledovania, po ktorom nasleduje zacatie uzivania
primeranej predpisanej davky. Inhalovanie alebo perordlne podanie nadmernych davok
kortikosteroidov méze viest’ k supresii funkcie osi HPA.

Manazment

Manazment inhaldcie mometazdn-furoatu v davkach prevysujucich odporacané davkovanie ma
zahfnat' monitorovanie funkcii nadobliciek. Lie¢ba mometazon-furoatom v davke, ktora je dostato¢na
na kontrolu astmy, mdze pokracovat’.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Iné inhala¢né antiastmatikd, glukokortikoidy, ATC kod: RO3BAO7

Mechanizmus uéinku

Mometazdén-furoat je lokalny glukokortikoid s miestnymi protizapalovymi vlastnostami.

Je pravdepodobné, Ze znacna Cast’ mechanizmu u¢inku mometazdn-furoatu spociva v jeho schopnosti
inhibovat’ uvol'ovanie mediatorov zapalovej kaskady. /n vitro mometazdn-furoat inhibuje
uvolnovanie leukotriénov z leukocytov alergickych pacientov. V bunkovej kultire mometazon-furoat
vykazoval vysoku schopnost’ inhibicie syntézy a uvolfiovania IL-1, IL-5, IL-6 a TNF-alfa. Tiez je
silnym inhibitorom produkcie leukotriénov a navyse je extrémne silny inhibitor produkcie Th»
cytokinov, IL-4 a IL-5 z Pudskych CD4+ T-buniek.

Farmakodynamické uéinky

Preukazalo sa, Ze mometazon-furoat ma in vitro vazbovu afinitu k 'udskému glukokortikoidovému
receptoru, ktora je priblizne 12-krat vyssia ako afinita dexametazonu, 7-krat vyssia ako afinita
triamcinolonacetonidu, 5-krat vyssia ako afinita budesonidu a 1,5-krat vyssia ako afinita flutikazonu.

V klinickom skt$ani inhalatny mometazon-furoat preukazal znizenie reaktivity dychacich ciest na
adenozinmonofosfat u hyperreaktivnych pacientov. V inom skuSani predchadzajica 5-diiova liecba
Asmanexom signifikantne stlmila v€asnu aj oneskorent fazu reakcii nasledujucich po inhalovani
alergénovej zat'aze a taktiez znizila alergénom indukovanu hyperreaktivitu na metacholin.

Preukazalo sa, Ze liecba inhalacnym mometazon-furoatom tiez tlmi narast poctu zapalovych buniek
(celkovych a aktivovanych eozinofilov) v sptte indukovanom zatazou alergénom a metacholinom.
Klinicka vyznamnost’ tychto zisteni nie je znama.

Klinick4 ti€innost’ a bezpecnost’

Opakované podavanie inhalacného mometazon-furoatu astmatickym pacientom v davkach 200
mikrogramov dvakrat denne az 1 200 mikrogramov raz denne po dobu 4 tyzdiiov neviedlo ku vzniku
klinicky relevantnej supresie osi HPA pri akejkol'vek urovni davky a bolo spojené s detegovatelnou
systémovou aktivitou iba pri davke 1 600 mikrogramov denne.

V dlhodobych klinickych skiiSaniach s pouZzitim davok az do 800 mikrogramov denne nebola
pozorovana supresia osi HPA, definovana znizenim rannych hladin kortizolu v plazme alebo
abnormalnou odpoved’ou na kosyntropin.

V klinickom skuSani zahffiajicom 60 astmatickych pacientov neviedlo podédvanie Asmanexu pocas 28
dni v davkach 400 mikrogramov, 800 mikrogramov alebo 1 200 mikrogramov raz denne alebo 200
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mikrogramov dvakrat denne k Statisticky vyznamnému poklesu 24-hodinovej AUC kortizolu
v plazme.

V skusani kontrolovanom aktivnou liecbou aj placebom sa hodnotil potencidlny systémovy ucinok
podavania mometazdn-furoatu dvakrat denne porovnavanim 24-hodinovych AUC kortizolu v plazme
u 64 dospelych pacientov s astmou, ktori sa liecili 28 dni mometazén-furoatom v davke 400
mikrogramov dvakrat denne, 800 mikrogramov dvakrat denne alebo prednizénom v davkel0 mg raz
denne. Mometazon-furoat v davke 400 mikrogramov dvakrat denne znizil hodnoty AUC .24y kortizolu
v plazme oproti placebu o 10 — 25 %. Mometazon-furoat v davke 800 mikrogramov dvakrat denne
znizil hodnoty AUCo-24) kortizolu v plazme oproti placebu o 21 — 40 %. Znizenie hladiny kortizolu po
prednizéne v davke 10 mg raz denne bolo signifikantne vysSie ako pri placebe alebo v ktorejkol'vek
skupine lieCenej mometazonom.

Dvojito zaslepené, placebom kontrolované skiiSania, ktoré trvali 12 tyzdiov, preukazali, Ze lieCba
Asmanexom v dédvkach v rozpiti 200 mikrogramov (raz denne, vecer) — 800 mikrogramov denne
viedla k zlepSeniu funkcie pl'ic meranej ako FEV, a vrcholova vydychova rychlost’, k lepsej kontrole
priznakov astmy a k znizenej potrebe inhalacnych betas-agonistov. U niektorych pacientov sa
pozorovala zlepSend funkcia pl'uc v priebehu 24 hodin od zaciatku liecby, hoci maximalny prinos sa
nedosiahol skor ako po jednom az dvoch tyzdiioch alebo dlhsej dobe. Zlepsend funkcia plic zostala
zachovana pocas trvania liecby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnej inhaldacii je systémova biologicka dostupnost’ mometazon-furodtu u zdravych

dobrovol'nikov nizka, vzh'adom na slabu absorpciu z pl'ic a ¢reva a vyrazny presystémovy
metabolizmus. Plazmatické koncentracie mometazonu po inhalacii odpora¢anych davok 200
mikrogramov az 400 mikrogramov denne boli zvycajne blizko alebo pod kvantifikacnym limitom
(50 pg/ml) analytickej metody a vykazovali velku variabilitu.

Distribucia

Po intravendznom podani bolusu je hodnota priemerného distribu¢ného objemu v rovnovaznom stave
(Vq) 332 1. Vazba mometazon-furoatu na bielkoviny in vitro je vysoka, 98 % az 99 %,

v koncentracnom rozsahu 5 az 500 ng/ml.

Biotransformacia

Cast’ inhalovanej davky mometazon-furoatu, ktora je prehltnuta a absorbovana v gastrointestinalnom
trakte, podlieha rozsiahlemu metabolizmu za vzniku viacerych metabolitov. V plazme nie su
detegovatel'né ziadne hlavné metabolity. V l'udskych pecetiovych mikrozémoch sa mometazon
metabolizuje cytochromom P450 3A4 (CYP3A4).

Eliminacia

Po intravendznom podani bolusu je terminalny eliminaény polcas ti» mometazon-furoatu priblizne 4,5
hodiny. Po peroralnej inhalacii sa radioaktivne znacena davka vyluci prevazne v stolici (74 %)

a v mensSom rozsahu v moci (8 %).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Neziaduce reakcie, ktoré neboli pozorované v klinickych $tudiach, ale boli pozorované u zvierat pri
expoziciach podobnych klinickym a s moznym vyznamom pre klinické pouzitie, boli tieto:

Vseobecna toxicita
Vsetky pozorované toxikologické ucinky su typické pre tato skupinu latok a stvisia so zvyraznenymi
farmakologickymi u¢inkami glukokortikoidov.
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Teratogenita
Tak, ako iné glukokortikoidy, je mometazon-furoat teratogénny u hlodavcov a kralikov. Pozorovali sa

ucinky ako umbilikalna hernia u potkanov, razs§tep podnebia u my$i a agenéza zl¢nika, umbilikalna
hernia a deformacia prednych labiek u kralikov. Pozorovalo sa aj zniZenie prirastku telesnej hmotnosti
samic, U¢inok na rast plodu (nizsia hmotnost’ plodu a/alebo oneskorena osifikacia) u potkanov,
kralikov a mys$i a znizené prezivanie potomstva u mysi.

Reprodukénd funkcia

V studiach reprodukénej funkcie viedol subkutanny mometazon-furoat v davke 15 mikrogramov/kg
k predizenej gestacii a k predizenému a stazenému porodu so znizenim v preZivani potomstva

a znizenim alebo zvySenim telesnej hmotnosti. Nepozoroval sa Ziadny u¢inok na fertilitu.

Laktacia
Mometazdn-furoat sa v malych dédvkach vylucuje do mlieka dojciacich potkanov.

Karcinogenita

Inhala¢ny mometazén-furoat v dlhodobych stadiach karcinogenity u mysi a potkanov nepreukazal
ziadne Statisticky vyznamné zvySenie vyskytu nadorov.

Genotoxicita

V standardnom subore testov in vitro a in vivo sa nepreukazala ziadna genotoxicka aktivita
mometazon-furoatu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Bezvoda laktoza (ktora obsahuje stopové mnozstva mlieCnych proteinov).
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3  Cas pouzitelnosti

Pred otvorenim: 2 roky.
Po prvom otvoreni: 3 mesiace.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Viacdavkovy inhalator s praskom.
Pocitadlo na inhalatore ukazuje pocet zostavajtcich davok.

Inhalator Asmanex 400 pg je biely s gastanovo sfarbenou bazou. Je zloZzeny z viacerych Casti

z polypropylénového kopolyméru, polybutyléntereftalatu, polyesteru, akrylonitrilbutadiénstyrénu,
brombutylovej gumy a z nehrdzavejucej ocele. Biely polypropylénovy kryt obsahuje silikagélové
vysusovadlo. Inhalator je zabaleny v laminatovom vrecku s hlinikovou f6liou.

Velkosti balenia
Balenie po 1 zabalenom inhalatore obsahujiicom 14 inhalacnych davok.
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Balenie po 1 zabalenom inhalatore obsahujicom 30 inhala¢nych davok.

Balenie po 1 zabalenom inhalatore obsahujicom 60 inhala¢nych davok.

Balenie po 3 individualne zabalenych inhalatoroch, z ktorych kazdy obsahuje 30 inhala¢nych davok.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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