KiSA URUN BILGisi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
CLENID 160 meg inhalasyon igin l¢iilii dozlu aerosol

3. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Hastaya ulasan her doz (ag1z par¢asindan ¢ikan doz) : 160 meg Siklesonid igerir.

Yardimc1 madde:
Dehidrat alkol 4,320 mg

Yardimer maddeler igin 6.1"e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
inhalasyon igin 8l¢ilii dozlu acrosol.
Aliiminyum inhaler kabi iginde basingli propellant gaz ile doldurulmus stispansiyon.

Aliiminyum konteynere bir dozajlama valf eklid Ir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Astimin tim basamaklarinda antienflamatuar, bronkodilatér, semptom kontrolll ve oral
steroid ihtiyacin azaltmak amach kullanilir.

KOAH'ta tek basina kullanilmasi Snerilmez.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

12 yas ve iizeri yetigkinler:

CLENID’in nerilen baslangig dozu giinde 1 kez uygulanan 160 mikrogramdir. Bununla
birlikte astim belirtilerinin siddetlendigi hastalarda CLENID dozunun arttirilmasi gerekebilir.
Giinde iki kez 320 mikrogram verilmek tizere, 640 mikrogram/giin’e kadar yiikseltilebilir.
Ancak yiiksek dozlann 3 aydan daha uzun siire kullanimumu dogrulayan veri yoktur. Bazi

hastalar igin etkin idame dozu olarak giinde 1 kez 80 mikrogram da tercih edilebilir.

6 -11 yas arasi ¢ocuklar:

CLENIDin 6nerilen baslangi¢ dozu, persistan astim tedavisinde astim siddetine bagl olarak
giinde 80-160 mikrogramdir. Astim kontroliiniin saglandign en diisik doz ile idame
edilmelidir. Tam doz kigisel yamta gore belirlenmelidir.
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Uygulama sikh ve siiresi:
Giinde bir kez sabah veya aksam kullamhr. Hastalarin CLENID'i giiniin hangi saatinde

(aksam ya da sabah} kullanacaklar: konusundaki son karar hekim tarafindan belirlenmelidir.

Hastalik semptomlart CLENID ile tedaviye baglandiktan sonraki ilk 24 saat i¢inde diizelmeye
baglar. Astim kontrol altina alindiktan sonra CLENID’in dozu hastamn bireysel durumuna
gore sekillendirilir ve hastalifin iyt bir sekilde kontrol edilebilecegi minimum idame dozu

tercih edilir.

Astim yakinmalan siddetli olan hastalarda akut atak riski mevcut olup bu hastalarin akciger
fonksiyon testleri de dahil olmak tUzere muayenelerini diizenli sekilde stirdiirmeleri gerekir.
Astim semptomlanm  gidermeye yonelik kisa etkili bronkodilator kullamminin  artig
hastaligin kontroliinde bozulma oldufuna igaret eder. Kisa etkili bronkodilator kullaniminin
hastaya sagladifl rahatlama azalmug ise ya da eskisinden daha fazla sayida inhalasyona

ihtiyac: s6z konusu olmaya bagladiysa hekime bagvurulmasi zorunludur.

Bu durumda hastanin antiinflamatuar tedavinin artunimasi yoniindeki ihtiyaci gz dniinde
bulundurularak tekrar degerlendirilmesi gerekir (&m. CI.LENID dozunun arttirilmas: ya da oral
kortikosteroid tedavisine gegilmesi). Ciddi astim alevlenmeleri olagan gckilde tedavi

edilmelidir.

Uygulama sekli:

CLENID, sadece inhalasyon yolu ile uygulanir.

inhalasyon spreyinin dogru kullanimi doktor veya eczaci tarafindan hastaya gosterilmelidir.
{nhalasyon sirasinda hastalar tercihen oturmali veya ayakta durmalidir. Inhalasyon spreyi dik
konumda kullanim i¢in tasarlanmugtir.

inhalasyon spreyinin dogru kullanim igin asagida verilen kurallanr dikkatle izleyiniz.

inhalasyon spreyinin kullamm talimat:

inhalasyon spreyinin test edilmesi:




ilk kez kullammdan once hastalar agizhk kapagmi, kapagin yanlarmdan hafif¢e sikarak
cikarmali, inhalasyon spreyini iyi bir sekilde sallamah, bas parmak afizhigin altinda
inhalasyon spreyinin tabaninda olacak sekilde parmaklar ve bas parmak arasinda tutmali ve
bosluga sikim yapmaldir. Inhalasyon spreyi her sikimdan 6nce sallanmalidir.

inhalasyon spreyi bir hafta veya daha uzun siire kullaniimadiginda hastalar agizhk kapagini

cikarmall, inhalasyon spreyi ile bosluga iki kez sikim yapilmahidir.

inhalasyon spreyinizi kullanacaginiz zaman oturunuz veya ayakia dik durunuz.
1. ilk resimde gosterildifi gibi agizlik kapagini ¢rkarimz. Agizhigin temiz oldugundan
emin olmak icin igini ve digint kontrol ediniz.

2. Inhalasyon spreyinizi her kullanimdan &nce iyice ¢alkalaymz.

-

3. inhalasyon spreyinizi bas parmagmiz agizhfin altnda, inhalasyon spreyinizin

tabaninda olacak sekilde dik tutunuz.




5. Apzimizdan yavag ve derin nefes alimz ve aym anda bir puf doz bosaltmak i¢in

inhalasyon spreyinizin iist kismina basinz.

6. Nefesinizi yaklasik 10 saniye veya rahat¢a tutabildiginiz kadar tutunuz ve agizligl
apzimzdan ¢ikanp parmaginizi inhalasyon spreyinizin dst kismindan ¢ekiniz. Sonra

yavasea agzinizdan nefes veriniz. inhalerin icine nefes vermekten kagimz.

7. Her bir puf ilag almi arasinda yaklagik yanm dakika bekleyiniz ve sonra 2-6.
basamaklan tekrarlayimz.

8. Daha sonra, agzimzi su ile galkalaymmz ve tikiirliniiz. Bunu yapmamz agzinizda
pamukguk olusumunun ve ses kisikhginin - dnlenmesine yardimer  olmak i¢in
Onemlidir.

9. Kullammdan sonra tozdan korumak i¢in agizh@in kapagim hemen kapatiuz. Apzlik
kapagi dogru bir sekilde yerlegtirildiginde tam yerine oturacaktir. Eger yerine

oturmuyorsa, agizhik kapagini diger yone geviriniz. Cok fazla giic uygulamayimz.

Hastalar 4, 5 ve 6. basamaklar1 hizli bir gekilde yapmamalidir. Hastalarin inhalasyon spreyini
ctkin hale getirmeden hemen 6nce miimkin oldugunca yavas bir sekilde nefes almaya
baslamas1 dnemlidir. Hastalar aynanin oniinde ilk birka¢ uygulama igin pratik yapmalidirlar.
Eger hastalar inhalasyon spreyinin iistinden veya agizlannmin yamndan buhar geldigini

goriirse, 2. basamaktan itibaren uygulamaya tekrar baglamahdirlar.




inhalasyon spreyinin temizlenmesi

inhalasyon spreyinizi haftada en az bir kez temizleyiniz.

1. Agzhik kapagin gikariniz.

2. Tupii plastik gdvdeden gikarmayimz.

3. Kuru bir bez veya kumas ile agizhgin igini ve digim ve plastik govdeyi siliniz.

4. Apziik kapagim dogru bir sekilde yerlestiriniz. Kapag1 yerlestirmek i¢in cok fazla giig

uygulamayiniz.

inhaler cihazini aktive ederken es zamanli olarak nefes alma islevini ayarlamada zorlanan
hastalarin ihtiyaclar da goz ardi edilmemelidir; bu gibi durumlarda CLENID uygun bir hava

odacig1 (spacer) yardum ile kullamlabilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

Ancak, afir karaciger yetmezligi ve bobrek yetmezliginde ilag dozuna iligkin yeterli veri

bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Siklesonidin 6 yas altindaki gocuklarin tedavisinde kullamimina iliskin veriler yeterli

olmadigindan bu yas grubuna onerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

4.3. Kontrendikasyonlar
CLENID, siklesonide ve igerigindeki bilesenlerden herhangi birine karsi aginn duyarhhg

oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

Diger tiim inhale kortikosteroidler gibi, CLENID de. aktif veya semptomsuz akciger
tilberkillozu olan ya da fungal, viriitik veya bakteriyel enfeksiyonu bulunan hastalarda

kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar ve dnlemleri
Diger tiim inhale kortikosteroidler gibi, CLENID de, status astmatikus ve diger yogun bakim

gerektiren acil durumlarim tedavisinde endike degildir.




Diger tiim inhale kortikosteroidler gibi, CLENID de, inhale kisa etkili bir bronkodilatdrin
gerekli oldugu akut astim semptomlannin giderilmesi amaciyla kullamlamaz. Hastalara bu

gibi acil durumlara uygun ilaglan hazir bulundurmalar1 gerektigi konusunda bilgi verilmelidir.

inhale kortikosteroidlerin &zellikle yiiksek dozda ve uzun siireli kullammlarinda sistemik
etkileri ortaya gikabilmektedir. Ancak, oral yoldan kullanilan kortikosteroidlere kiyasla bu
gibi durumlarin meydana gelme ihtimali ¢cok daha azdir. Olasi sistemik etkilerin arasinda
bobrek iistii bezi salgisinda azalma, gocuk ve geng ergenlerde biiylime gerilifi, kemik mineral
yogunlugunda azalma, katarakt ve glokom gibi durumlar yer almaktadir. Bu yiizden inhale
kortikosteroid dozunun astim kontroliinii saglayabilen en diistik etkin dozuna ayarlanmig

olmasi nem tagimaktadir.

inhale kortikosteroidlerle uzun siire tedavi olan gocuklann ve ergenlik ¢agindaki hastalarn
boylarinin diizenli olarak Sigiilmesi onerilir. Eger bilylime yavagsa, inhale kortikosteroid
dozunun astimi kontrol altna alabilecck etkili en diigiik doza azaltilmas amaciyla tedavi

tekrar diizenlenmelidir.

Herhangi bir girisim Sncesinde bu hastalarnin bobrek iistd bezi yetersizligi agisindan uzman
pozetimine alinmast gerekebilir. Bobrek ustil bezindeki bozulmanin kalintilar: olabilecegi goz
sniine alinarak tibbi ya da cerrahi aciller veya sires olusturan planlt girisimler s6z konusu

oldugunda bu hastalara uygun kortikosteroid tedavisine baglanmalidir.

Oral kortikosteroid kullanan hastalarda inhale siklesonid tedavisine gegilmesi hakkinda:
Oral steroid bagimli hastalarin siklesonid tedavisine gecilmesi ve bu hastalarin daha sonraki
tedavileri 5zel bakim gerektirir; ¢tinkii uzun siiren sistermnik kortikosteroid kullanimi nedeniyle

bobrek tistii bezi fonksiyonlarindaki bozuklugun iyilegmesi uzun zaman alabilir.

Uzun siiredir ya da yiiksek dozda sistemik steroid kullanmig olan hastalarin bébrek tistll bezi
fonksiyonlar1 baskilanms olabilir. Bu hastalarin bobrek tstii bezi fonksiyonlan diizenli olarak

kontrol edilerek, kullandiklar1 sistemik steroidin dozu dikkatle azaltilmahdir.

Sistemik steroidin kademeli bir sekilde birakilmasi amaciyla meveut doz her hafta 1 mg
prednizolon veya diger tiirevlerin buna esdeger olacak miktan seklinde hesaplanarak azaltma
siireci baglatilir. Prednizolon idame dozunun giinliik 10 mg’1 agh@ olgularda daha biiyiik

dilimler halinde haftalik azalislar da uygun olabilir.




Baz1 hastalar bu kademeli birakma agamalannda solunum fonksiyonlari degismedigi ve hatta
diizeldigi halde kendilerini bir gekilde katii hissetmektedir. Bu gibi hastalar: eger bébrek tstll
bezi yetmezligine ait objektif bulgulan yoksa, inhale siklesonid kullanmaya ve de sistemik

steroid tedavisini birakmaya azimle devam etmeleri konusunda cesaretlendirmek gerekir.

Babrek istii fonksiyonlar: hala diizelmemis olan oral steroid tedaviden inhale siklesonid
tedavisine gecilmis hastalarin stres donemlerinde (Orn. astim ataklarinin siklagmasi, torakal
enfeksiyonlar, araya giren ciddi hastalik, cerrahi girisim, travma, vb.) ilave sistemik steroad

kullanmalarimin gerekli oldugunu belgeleyen uyan/bilgi kartlarim tagimalar gerekir.

Sistemik steroid tedavisinin yerine inhale tedavinin baglatilmasi bazen alerjik rinit va da

egzama gibi evvelce sistemik ilag ile kontrol edilmis bulunan alerjileri a¢13a gikarabilir.

inhale kortikosteroid uygulamasinin hemen ardindan artan hirlsli solunum gibi paradoksal
bronkospazm ve bronkospazmuin diger semptomlart genellikle izl sifa saglayan inhale kisa
etkili bronkodilatér ile tedavi edilmelidir. Hasta muayene edilip degerlendiriimeli ve CLENID
tedavisi ancak beklenen faydanm olasi riski agmasi halinde stirdiiriiimelidir. Astum tablosunun
ciddiyeti ile akut brongiyal reaksiyonlann sebep oldugu genel hassasiyet artigi arasindaki ilinti

g6z éninde bulundurulmahidir (bkz. 4.8. istenmeyen etkiler).

Bu tbbi iirtin az miktarda —her aktivasyon bagina 100 mg’den daha az— dehidrat alkol igerir.

4.5. Diper tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilesim gekilleri
CYP3A4, in vitro verilere gore, siklesonidin aktif metaboliti olan M1’in metabolizmasindan

sorumiu en énemli enzimdir.

Siklesonid ve aktif metaboliti olan M1’in serum diizeyleri diistiktiir. Ancak, CYP3A4
sisteminin giichi inhibitérlerinin (drnegin itrakonazol, ritonavir ya da nelfinovir) es zamanli
olarak kullanimi, siklesonid/M1 diizeylerinde artmaya neden olabilir. Klinik agidan dnemli

olabilecek istenmeyen etki riski gdzardi edilmemelidir.

4,6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Heniiz gebe kadinlarda yapilms yeterli ve iyi kontrol edilmis ¢alisma mevcut degildir.



-

Hayvan ¢ahigmalarinda glukokortikoidlerin malformasyonlara sebep oldupu gosterilmistir
(bkz. 5.3. Klinik dncesi glivenlilik verileri). Ancak, bu sonuglarn insanlara onerilen dozlarda
olugabilmesi miimkiin gériinmemcktedir.

Diger glukokortikoidler gibi, siklesonidi de gebelik sirasinda ancak fetils igin olan potansiyel
riskinin anneye sagladign potansiyel fayda tarafindan kargilanmasi durumunda kullanmak
gerekir. Yeterli astim kontroliinii saglayabilen en dusiik etkin siklesonid dozu kullamilmalidir.

Gebeligi sirasinda  kortikosteroid kullanmg  olan annelerin  bebekleri, hipoadrenalizm

agisindan dikkatle izlenmelidir.

Gebelik donemi

Diger glukokortikoidler gibi, siklesonidi de gebelik sirasinda ancak fetiis i¢in olan potansiyel
riskinin anneye sagladigy potansiyel fayda tarafindan karsilanmast durumunda kullanmak

gerekir. Yeterli astim kontroliinii saglayabilen en diisiik etkin siklesonid dozu kullanilmahdir.

Laktasyon donemi
inhale siklesonidin anne siitine gegisi hakkinda bilgi mevcut degildir. Bebegini emziren
annelere siklesonid tedavisine ancak anneye saglayacagi faydamn bebege getirecegi olasi riski

asmas1 durumunda baglanmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Yeterli klinik veriye ulagilamamaktadir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Siklesonid inhalasyonunun ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerinde etkisi yoktur ya da

ihmal edilebilecek diizeydedir.

4.8. istenmeyen etkiler
Siklesonidin ve siklesonid ile tedavi edilen hastalarda bildirilen reaksiyonlar igeren
istenmeyen etkilerin sikligt asagida listelenmigtir. Siklesonid ile gozlemlenen etkiler

genellikle doz veya konsantrasyona baghdir.

istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir:

ok 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
Cok seyrek : < 1/10.000




Bilinmiyor : Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan : Oral mantar enfeksiyonlarn*

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor . Psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklar, anksiyete, depresyon,
agresif davranig  sergileme, davranig degigiklikleri (6zelhkle

gocuklarda)

Bagisiklik sistemi hastalhiklar

Seyrek : AnjiyoSdem, hipersensitivite

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan : Bas agrist*

Kardiyak hastahklar

Seyrek : Palpitasyonlar**

Vaskiiler hastahiklar

Seyrek : Hipertansiyon

Solunum, gigiis bozukluklan ve mediastinal hastahklar

Yaygin olmayan - Paradoksikal bronkospazm*, inhalasyon sonrasi kstirtik*, disfoni

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan - Bulant1*, kusma*, kotii tat

Seyrek : Karin agrisi*, dispepsi*

Deri ve deri alt1 doku hastalhiklan

Yaygin olmayan : Egzama, doklnti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar

Yaygin olmayan : Uygulama bélgesinde reaksiyon ve kuruluk

(*) Plasebo ile karsilastiriidiginda benzer veya daha disiik insidans
(**) Klinik ¢aliymalarda, gogunlukla bilinen kardiyak etkileri olan ilaglarla (6rn: teofilin veya
salbutamol) birlikte kullanildigy durumlarda, hangisinden kaynaklandigi belli olmayan

palpitasyonlar meydana gelmistir.



Uygulamadan hemen sonra, tiim inhale ilaglarda olan non-spesifik akut bir reaksiyon olarak,
etkin madde, vardimer madde veya olglln doz inhalerlerde buhar sogumasindan
kaynaklanabilen paradoksikal bronkospazm meydana gelebilir. Ciddi durumlarda CLENID

tedavisinin durdurulmas: diigiiniilmelidir.

inhale kortikosteroidlere baghi sistemik etkiler dzellikle yiiksek dozda ve uzun stireli kullanim
s6z konusu oldugunda olusabilmektedir. Olas: sistemik ctkiler arasinda Cushing sendromu,
cushingoid dzellikler, adrenal supresyon, gocuklar ve adolesaniarda bilyimede gecikme,

kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt, glokom sayilabilir (Ayrica bkz. bolim 4.4.).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Akut: Tek doz halinde 2880 mikrogram siklesonid inhale etmis saghkl gonilliiler tarafindan
oldukga iyi tolcre edilmigtir.

inhale siklesonid asir dozunu takiben olusabilecek akut toksik etki potansiyeli diigtiktiir. Akut

doz agimi stz konusu oldugunda hastaya dzglin bir tedavi uygulamak gerekli degildir.

Kronik: Siklesonidin 1280 mikrogram dozundaki uzun siireli kullaniminda bobrek {istil
bezinin baskilanmasi ile iliskili klinik bulgulara rastlanmamugtir. Bununla birlikte, dnerilen
dozun asildig1 uzun siireli kullanimlarda bobrek Gstii bezinin bir miktar baskilanma ihtimali

dislanamaz. Bu durumda hastadaki bobrek Ustii bezi rezervinin denetlenmesi gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1, Farmakodinamik dzellikler

Farmakoteraptik grup: Obstriktif solunum yolu hastaliklarinda kullanilan diger ilaglar
(inhalerler)/Glukokortikoidler

ATC kodu: RO3BAOS

Siklesonidin viicuttaki glukokortikoid reseptorlerine baglanma afinitesi dugiiktiir. Afizdan
inhalasyon yoluyla uygulanan siklesonid akciger dokusuna ulagtiktan sonra enzim aracilig1 ile
esas metaboliti olan C21-des-metilpropionil-siklesonide (M1) doniigtir. Siklesonidin aktif
metaboliti olan C21-des-metilpropionil-siklesonid giiglii lokal antiinflamatuar etkinlige

sahiptir.

Klinik etkinlik

Yapilan klinik ¢aligmalarda siklesonidin, yetiskinlerde 640 mikrogram dozlarda maksimal
etkilerin gozlendigi agin duyarh hastalardaki adenozin monofosfat ve metakoline baglh hava
yolu duyarhiligim azalth@r gosterilmistir. Farkh bir calismada ise 7 giin siireyle sikiesonid
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uygulanip ardindan inhale alerjen verilen grubun erken ve ge¢ dénem hava yolu
reaksiyonlarinda anlamli azalma saglandifi saptanmistir. inhale siklesonid tedavisinin
hastalarin akciger sekresyonlarindaki inflamatuar hiicre (total eozinofil) ve inflamatuar

mediyatdr artisini azaltti1 da gosterilmigtir.

26 erigkin astimli hastada yapilan kontrollil galiymada 7 giin sireyle siklesonid tedavisinden
sonraki plazma kortizol EAA (konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alan) degerletinin 24
saatlik takipleri yapilmistir. Plasebo ile kiyaslamali olan bu calismada siklesonidin 320, 640
ve 1280 mikrogram/giin gibi muhtelif dozlan plazma kortizol diizeyinin 24 saatlik
ortalamalarinda istatistiksel agidan anlamh diisiige sebep olmadif gibi, doza bagimi bir etki

de gézlenmemistir.

164 adet eriskin erkek ve kadin astimli hastanin katildigi bir klinik calismada siklesonid 12
hafta stireyle 320 ya da 640 mikrogram/giin dozunda uygulanmstir. 12. haftanin sonunda
hastalara 1 ya da 250 mikrogram kosintropin uygulanmg ve plasebo kullanan gruba kiyasla

plazma kortizol diizeylerinde anlaml1 degisiklik gozlenmemistir.

Eriskin, ergen ve gocuklarda, 12 hafta siiren, ¢ift kor ve plasebo kontrollil birgok ¢alismada
siklesonid ile tedavinin hastalarin akciger fonksiyonlaninda sagladign diizelme Slgiilen FEV,
ve doruk ekspiryum alkim hiz+ degerleri ilc gosterilmis olup astim semptomlarinin
kontroliindeki gelismenin yami sira hastalarin inhale beta-> agonist ihtiyacinda azalma

saglanmugtir.

Daha nce giinde 500-1000 mikrogram flutikazon propiyonat veya esdegeri verilen 630
siddetli, 12 yas ve iizeri astim hastas: ile yapilan 12 haftalik bir caligmada, 160 veya 640
mikrogram siklesonid tedavisi sirasinda hastalarm sirasiyla %87,3 ve %93,3’linde alevlenme
goriilmemistir. 12 haftalik galigmanin sonuglari, ilk giinden sonra, 160 mikrogram/giin ve 640
mikrogram/giin siklesonid doz uygulamalari arasinda alevlenme acisindan istatistiksel olarak
belirgin bir fark gdstermigtir: 160 mikrogram/giin verilen 339 hastamn 43’tnde (%12,7) ve
640 mikrogram/giin verilen 341 hastanin 23’linde (%6.7) alevlenme goriilmustiir (Risk orant:
0,523; p:0,0134). Her iki doz, 12 hafta boyunca FEV degerleri ile karsilastinlmgtir. 160 veya
640 mikrogram/giin siklesonid ile tedavi edilen hastalarmn sirastyla %63.8 ve %5’ inde tedaviye
bagh istenmeyen etki gdzlenmistir. Siddetli astim hastalarinda yapilan 160, 320 ve 640

mikrogram/giin dozlarmnin kargilagtinidig: bir ¢alisma yoktur.
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12 hafta sireyle yapilan bir pediyatrik calismada, 160 mikrogram siklesonid/giin
uygulamasinda, 80 mikrogram siklesonid/gtin doz uygulamasma kiyasla anlamlt olarak daha

az alevlenme goriillmiigtiir.

Bilylime iizerine etki, 12 hafta siireyle 5-9 yas arasi 609 ¢ocuk iizerinde, plasebo kontrolli,
¢ift kor, ok merkezli, randomize paralel gruplu bir cahgmayla aragtinimisur. Cift kor tedavi
sirasinda gozlemlenen ortalama biiylime hiz1, plasebo grupta 5.76 cm/yas, 40 mikrogram
siklesonid grubunda 5.75 cm/yag, 160 mikrogram siklesonid grubunda 5.60 cm/yas
oranindayd:. Biiytime hzi bakimindan, giinde 40 mikrogram siklesonid ve 160 mikrogram
siklesonid plasebo grubuna kiyasla non-inferior degildir. Ayrica, 292 hastada, HPA eksen
fonksiyonuyla 24 saatlik idrarda serbest kortikozol slciimlerinde, siklesonid ile plasebo

arasinda anlamh fark gozlemlenmemisgtir.

5.2, Farmakokinetik dzellikler
Genel dzellikler

Farmakokinetik karakterizasyon gogunlukla M1 iizerinden yapilmistir.

Radyoizotop ile isaretlenmis siklesonid kullanarak yapilan oral ve intravendz uygulamalarda
oral emiliminin az oldufu (%24.5) gdsterilmistir. Siklesonid ve aktif metabolitinin oral
biyoyararlammlan ihmal edilebilir diizeydedir (siklesonid < %0.5; metabolit < %l).
y-sintigrafi yontemi ile yapilan bir olglim ile saghikl goniilliilerin akeiger dokusundaki
birikiminin, ahnan dozun %52’si oraminda oldugu gdsterilmisgtir. Siklesonidin 8lgiilii doz
inhalasyon uygulamasi sonrasinda aktif metabolitin sistemnik biyoyararlanimi  %350’nin
lizerindedir. Aktif metabolitin oral biyoyararlanimimin %1’in altinda olmasi nedeniyle inhale

edilen siklesonidin agizdan yutulan kismimn sistemik emilime herhangi bir katkis1 yoktur.

Dagilim:

Saghikli goniillilere intravendz yoldan uygulanan siklesonidin baslangi¢ dagilim agamasinin
hizli oldugu saptanmstir; bu durum, ilacin yiiksek lipofilik dzelligiyle de uyumludur. Dagihm
hacminin ortalama degeri 2.9 L/kg’dir. Siklesonidin total serum klerensi ilacin hepatik
ekstraksiyonunun yitksek oldufuna isaret etmektedir (ortalama 2.0 L/sa/kg). Siklesonid ve

aktif metaboliti neredeyse tamamen plazma proteinlerine baglanmaktadir (%98-99).
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Biyotransformasvon:

Siklesonid, akeiger dokusunda esteraz enzimleri aracihigiyla hidrolize edilerek biyolojik aktif
metabolitine déniistiiriliir. insan karaciger mikrozomlaninda ugradig daha ileri metabolizma
asamalar1 enzimolojik olarak incelendiginde, bu bilcsigin de daha sonra CYP3A4 tarafindan
katalizlenen inaktif hidroksillenmis metabolitlere donigtiigii saptanmistir. Akcigerde ayrica

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

Eliminasyon:
Oral ve intravendz uygulama sonrasinda siklesonidin viicuttan esasen digki ile (%67) atildigy

ve atilumdaki esas yolun safra sistemi oldugu gosterilmigtir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Farmakokinetigi lincerdir. Onerilen tedavi dozlarinda; sistemik maruziyeti dozla orantih artig

gosterir.

Hastalardaki karekteristik ¢zellikler

Bébrek yetmezlisi:

Aktif metabolitin bobrek yoluyla atilimi sdz konusu olmadigindan, bobrek yetmezlikli

hastalar ile ¢aligma yapilmamgtir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyonundaki azalma kortikosteroidlerin viicuttan atilimim etkileyebilir. Sirotik
hastalarin da katilmus oldupu bir ¢ahismada aktif metabolitin sistemik maruziyetinde artig

gozlenmigtir.

Gerivatrik popiilasyon:

Genis ¢apli toplumsal ¢aligmalarda saptanan farmakokinetik Ozelliklerinden yola ¢ikilarak

aktif metabolitin sistemik maruziyetinde yas faktSriiniin etkisi bulunmadig: ortaya kenmustur.

Diger:

Astmli hastalar:

Siklesonidin hafif-orta diizeyde astim hastalanindaki farmakokinetigi saghkh gonilliilerde
saptanmis olan degerlerden farkl: degildir.
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5.3, Klinik #ncesi giivenlilik verileri
Giivenilirlik farmakolojisi, kronik toksisite, genotoksisite 1le karsinojenik potansiyel gibi
geleneksel caligmalardan elde edilen preklinik veriler, siklesonid kullanuminin insan igin

hichir 6zel tehlikesi olmadigini ortaya gikartmigtir.

Ulreme toksisitesi igin yapilan hayvan galismalarinda glukokortikosteroidlerin yank damak,
iskelet malformasyonlan gibi etkilerine rastlanmistir. Ancak, bu sonuclarin insanlara gnerilen

dozlarda olusabilmesi miimkiin gériinmemektedir.

Kopekler ile yapilan 12 ay siiren iki ¢aligmada, en yiiksek dozlann yumurtaliklar tizerinde
tedaviye bagl etkiler (atrofi) olugturdugu gbzlenmistir. Bu etkiler, 160 mikrogramlik giinliik
dozun 5.27-8.34 katinin sistemik maruziyeti sonucu meydana gelmigtir. Bu buigularin

insanlar ile iliskisi bilinmemektedir.

Diger glukokortikoid tiirevleri ile yaplan hayvan calismalarinda gebelik sirasinda ve
farmakolojik dozlardaki kullammlarmda glukokortikoidlerin intrauterin bilylime geriligi,
eriskinlikte karsilagilan kalp-damar ve/veya metabolik hastahik ile glukokortikoid reseptor
yogunlugunda dcgigim, norotransmiter {retimi ve davranig bozuklugu gibi riskleri
arttirabildigi gdsterilmigtir. Bu verilerin insanlara inhalasyon yoluyla uygulanan siklesonid ile

ilintisi hakkinda bilgi mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardime1 maddelerin listesi
HFA-134a

Dehidrat alkol

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen geg¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf tmrii
24 ay

6.4. Saklamaya yinelik ézel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicaklipinda saklaymuiz. Direkt giin 1sigindan ve donmakian

koruyunuz. Aerosol kutusu delinmemeli, bos olsa bile kinimamal, atesten uzak tutulmalidrr.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
CLENID 160 mcg inhalasyon igin 8lgiilit dozlu aerosol, 120 dozluk aerosol tiiplerde karton

kutuda, kullanma talimati ile beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmanus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklann Kontrolii Yénetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Neutec Inhaler Nag San. ve Tic. A.S.
Sakarya 1. Organize Sanayi Bolgesi
2. Yol No:3

Arifiye / Sakarya

Tel: 0850 201 23 23

Faks: 0212 482 24 78

e-mail: info{@neutecinhaler.com

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2014/269

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 31.03.2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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