KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CLENID 80 mcg inhalasyon igin 6l¢iilii dozlu aerosol

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Hastaya ulasan her doz (ag1z pargasindan ¢ikan doz) : 80 mcg Siklesonid igerir.

Yardimci madde:

Dehidrat alkol 4,320 mg
Yardime1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
inhalasyon icin 8lgilii dozlu aerosol.
Aliiminyum inhaler kab1 i¢inde basing¢h propellant gaz ile doldurulmus siispansiyon.

Aliiminyum konteynere bir dozajlama valf eklidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1, Terapitik endikasyonlar

Asumin tiim basamaklarinda antienflamatuar, bronkodilatdr, semptom kontrolil ve oral
steroid ihtiyacim azaltmak amagh kullanthr.

KOAH'"a tek bagina kullanilmasi dnerilmez.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

12 yas ve iizeri yetigkinler:

CLENID’in 6nerilen baslangic dozu giinde 1 kez uygulanan 160 mikrogramdir. Bununla
birlikte astim belirtilerinin siddetlendigi hastalarda CLENID dozunun arttirllmasi gerekebilir.
Giinde iki kez 320 mikrogram verilmek iizere, 640 mikrogram/gilin’e kadar yiikseltilebilir.
Ancak yiksek dozlarin 3 aydan daha uzun siire kullanimini dogrulayan veri yoktur. Bazi

hastalar i¢in etkin idame dozu olarak giinde 1 kez 80 mikrogram da tercih edilebilir.

6 -11 yag aras1 ¢ocuklar:

CLENID’in 6nerilen baslangig dozu, persistan astim tedavisinde astim siddetine bagli olarak
ginde 80-160 mikrogramdir. Astim kontroliiniin saglandigi en disiik doz ile idame
edilmelidir. Tam doz kisisel yanita gére belirlenmelidir.
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Uygulama sikhi ve siiresi:
Giinde bir kez sabah veya aksam kullamhr. Hastalann CLENID’i giintin hangi saatinde

(aksam ya da sabah) kullanacaklari konusundaki son karar hekim tarafindan belirlenmelidir.

Hastalik semptomlart CLENID ile tedaviye baslandiktan sonraki ilk 24 saat i¢inde diizelmeye
baslar. Astim kontrol altina alindiktan sonra CLENID’in dozu hastanin bireysel durumuna
gore sekillendirilir ve hastaligin iyi bir gekilde kontrol edilebilecegi minimum idame dozu

tercih edilir.

Astim yakinmalani siddetli olan hastalarda akut atak riski mevcut olup bu hastalarin akciger
fonksiyon testleri de dahil olmak {izere muayenelerini diizenli gekilde sirdiirmeleri gerekir.
Astim semptomlarini  gidermeye yonelik kisa etkili bronkodilatér kullamminin artigt
hastaligin kontroliinde bozulma olduguna isaret eder. Kisa ctkili bronkodilatér kullamminin
hastaya sagladigi rahatlama azalmis ise ya da eskisinden daha fazla sayida inhalasyona

ihtiyac sz konusu olmaya basladiysa hekime bagvurulmas: zorunludur.

Bu durumda hastamin antiinflamatuar tedavinin arttinlmasi yoniindeki ihtiyaci g6z oniinde
bulundurularak tekrar degerlendirilmesi gerekir (6. CLENID dozunun arttinlmasi ya da oral
kortikosteroid tedavisine gecilmesi). Ciddi asum alcvlenmeleri olagan sekilde tedawva

edilmelidir.

Uygulama sekli:

CLENID, sadece inhalasyon yolu ile uygulamr.

inhalasyon spreyinin dogru kullantmi doktor veya eczaci tarafindan hastaya gosterilmelidir.
Inhalasyon sirasinda hastalar tercihen oturmah veya ayakta durmahdir. inhalasyon spreyi dik
konumda kullanim i¢in tasarlanmastir.

inhalasyon spreyinin dogru kullammi igin asagida verilen kurallan dikkatle izleyiniz.

inhalasyon spreyinin kullamm talimati

inhalasyon spreyinin test edilmesi:




Ilk kez kullanimdan 6nce hastalar agizhik kapagini, kapafin yanlarindan hafifge sikarak
¢ikarmali, inhalasyon spreyini iyi bir sekilde sallamali, bas parmak agizhgin altinda
inhalasyon spreyinin tabaninda olacak sekilde parmaklar ve bas parmak arasinda tutmah ve
bosluga sikim yapmalidir. Inhalasyon spreyi her sitkimdan énce sallanmalidr.

inhalasyon spreyi bir hafta veya daha uzun siire kullanilmadiginda hastalar agizlik kapagimni

¢ikarmali, inhalasyon spreyi ile bosluga iki kez sikim yapilmahdir.

inhalasyon spreyinizi kullanacaginiz zaman oturunuz veva ayakta dik durunuz.
1. Ik resimde gosterildigi gibi agizhk kapagim ¢ikarimz. Agizhifin temiz oldugundan
emin olmak i¢in i¢ini ve digin1 kontrol ediniz.

2. Inhalasyon spreyinizi her kullanimdan énce iyice galkalayiniz.
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3. Inhalasyon spreyinizi bas parmagmiz afzlifin altinda, inhalasyon spreyinizin

tabaninda olacak sekilde dik tutunuz.




5. Agzinizdan yavas ve derin nefes alimiz ve aym anda bir puf doz bogaltmak i¢in

inhalasyon spreyinizin tist kismina basiniz.

6. Nefesimzi yaklagik 10 saniye veya rahat¢a tutabildiginiz kadar tutunuz ve agizhy
agzimzdan ¢ikarip parmaginizi inhalasyon spreyinizin {ist kismindan g¢ekiniz. Sonra

yavas¢a agzimzdan nefes veriniz. Inhalerin igine nefes vermekten kaginiz.

7. Her bir puf ilag alimi arasinda yaklagtk yarim dakika bekleyiniz ve sonra 2-6.
basamaklar: tekrarlayimz.

8. Daha sonra. afzimzi su ile galkalayimz ve tiikirliniz. Bunu yapmanmiz agzimizda
pamukguk olugumunun ve ses kisikhgmin ¢nlenmesine yardimer olmak igin
Gnemlidir.

9. Kullanimdan sonra tozdan korumak i¢in agizhigin kapagini hemen kapatimz. Afizlik
kapagi dogru bir sekilde yerlestirildiginde tam yerine oturacaktir, Efer yerine

oturmuyorsa, afizlik kapagini diger yone ¢eviriniz. Cok fazla giic uygulamayiniz.

Hastalar 4, 5 ve 6. basamaklan hizh bir gekilde yapmamalidir. Hastalarin inhalasyon spreyini
etkin hale getirmeden hemen Once mimkiin oldugunca yavas bir sekilde nefes almaya
baglamasi ¢nemlidir. Hastalar aynanin 8niinde ilk birka¢ uygulama i¢in pratik yapmahdiriar,
Eger hastalar inhalasyon spreyinin istiinden veya agizlannmin yanindan buhar geldigini

goriirse, 2. basamaktan itibaren uygulamaya tekrar baglamalidirlar.




inhalasyon spreyinin temizlenmesi

Inhalasyon spreyinizi haftada en az bir kez temizleyiniz.

1. Agizlik kapagim ¢ikarinz.

2. Tiipii plastik gévdeden ¢ikarmayimz.

3. Kuru bir bez veya kumas ile agizhigi igini ve disim ve plastik gdvdeyi siliniz.

4. Agizlik kapagiu dogru bir sekilde yerlestiriniz. Kapag) yerlegtirmek icin ¢ok fazla gii¢

uygulamayiniz.

inhaler cihazini aktive ederken es zamanh olarak nefes alma iglevini ayarlamada zorlanan
hastalarin ihtiyaglar da gz ardi edilmemelidir; bu gibi durumlarda CLENID uygun bir hava

odacig (spacer) yardumu ile kullamlabilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekme:z.

Ancak, apir karaciger yetmezligi ve bobrek yetmezliginde ilag dozuna iliskin yeterlt veri

bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Siklesonidin 6 vas alundaki gocuklarin tedavisinde kullammina iliskin veriler yeterli

olmadigindan bu vag grubuna dnerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

4.3. Kontrendikasyonlar
CLENID, siklesonide ve igerigindeki bilegenlerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilhijs

oldugu bilinen kigilerde kontrendikedir.

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

kontrendikedir.

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve Snlemleri
Diger tiim inhale kortikosteroidler gibi, CLENID de, status astmatikus ve diger yogun bakim

gerektiren acil durumlarin tedavisinde endike degildir.




Diger tiim inhale kortikosteroidler gibi, CLENID de, inhale kisa etkili bir bronkodilattriin
gerekli oldugu akut astim semptomlarimn giderilmesi amaciyla kullanilamaz. Hastalara bu

gibi acil durumlara uygun ilaglar1 hazir bulundurmalar: gerektigi konusunda bilgi verilmelidir.

inhale kortikosteroidlerin dzellikle yiiksek dozda ve uzun siireli kullanimlannda sistemik
etkileri ortaya ¢ikabilmektedir. Ancak, oral yoldan kullamlan kortikosteroidlere kiyasla bu
gibi durumlarin meydana gelme ihtimali ok daha azdur. Olas1 sistemik etkilerin arasinda
bbrek {istii bezi salgisinda azalma, ¢ocuk ve geng ergenlerde biiytime geriligi, kemik mineral
yogunlugunda azaima, katarakt ve glokom gibi durumlar yer almaktadir. Bu yizden inhale
kortikosteroid dozunun astim kontroliinii saglayabilen en diigiik etkin dozuna ayarlanmusg

olmasi &nem tasimaktadir.

inhale kortikosteroidlerle uzun siire tedavi olan gocuklarin ve ergenlik ¢agindaki hastalarin
boylarimn diizenli olarak Slgilmesi onerilir. Eger biiyiime yavassa, inhale kortikosteroid
dozunun astimi kontrol altma alabilecek etkili en diigiik doza azaltilmasi amaciyla tedavi

tekrar diizenlenmelidir.

Herhangi bir girisim dncesinde bu hastalarin bdbrek Ustii bezi yetersizligi agisindan uzman
gbzetimine alinmast gerekebilir. Bobrek iistii bezindeki bozulmanin kalintilars olabilecegi gbz
niine alinarak tibbi ya da cerrahi aciller veya stres olusturan planli girigimler s6z konusu

oldugunda bu hastalara uygun kortikosteroid tedavisine baslanmalidir.

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

bébrek fistii bezi fonksiyonlanndaki bozuklugun iyilesmesi uzun zaman alabilir.

Uzun siiredir ya da yitksek dozda sistemik steroid kullanmig olan hastalarin bsbrek tsti bezi
fonksiyonlar: baskilanmig olabilir. Bu hastalarin bobrek tistii bezi fonksiyonlan diizenli olarak

kontrol edilerek, kullandiklan sistemik steroidin dozu dikkatle azaltilmahdir.

Sistemik steroidin kademeli bir sekilde birakilmasi amaciyla mevcut doz her hafta 1 mg
prednizolon veya diger tiirevlerin buna egdeger olacak miktan seklinde hesaplanarak azaltma
stireci baglathir. Prednizolon idame dozunun giinliik 10 mg’t astify olgularda daha bityiik

dilimler halinde hafitalik azaliglar da uygun olabilir.




Bazi hastalar bu kademeli birakma asamalarinda solunum fonksiyonlan degismedigi ve hatta
diizeldigi halde kendilerini bir sekilde ktil hissetmektedir. Bu gibi hastalan eger bobrek tisti
bezi yetmezligine ait objektif bulgular! yoksa, inhale siklesonid kullanmaya ve de sistemik

steroid tedavisini birakmaya azimle devam etmeleri konusunda cesaretlendirmek gerekir.

Bobrek tistii fonksiyonlan hala diizelmemis olan oral steroid tedaviden inhale siklesonid
tedavisine gecilmis hastalarin stres donemlerinde (6rn. astim ataklarnin siklasmasi, torakal
enfeksiyonlar, araya giren ciddi hastalik, cerrahi girisim, travma, vb.) ilave sistemik steroid

kullanmalarinin gerekli oldugunu belgeleyen uyari/bilgi kartlarim tasimalart gerekir.

Sistemik steroid tedavisinin yerine inhale tedavinin baslatilmasi bazen alerjik rinit ya da

egzama gibi evvelce sistemik ilag ile kontrol edilmis bulunan alerjileri agiga ¢ikarabilir.

inhale kortikosteroid uygulamasimin hemen ardindan artan hiriltili solunum gibi paradoksal
bronkospazm ve bronkospazmn diger semptomlart genellikle hizh sifa saglayan inhale kisa
etkili bronkodilator ile tedavi edilmelidir. Hasta muayene edilip degerlendirilmeli ve CLENID
tedavisi ancak beklenen faydanin olasi riski agmast hatinde siirdiirilmelidir. Astim tablosunun
ciddiyeti ile akut brongiyal reaksiyonlarn sebep oldugu genel hassasiyet artis1 arasindaki ilinti

&z éniinde bulunduruimalidir (bkz. 4.8. Istenmeyen etkiler).

Bu tibbi {iriin az miktarda —her aktivasyon basina 100 mg den daha az— dehidrat alkol igerr.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim seKkilleri
CYP3Ad, in vitro verilere gore, siklesonidin aktif metaboliti olan M1’in metabolizmasindan

sorumlu en 8nemli enzimdir.

Siklesonid ve aktif metaboliti olan M1’in serum diizeyleri dustiktiir. Ancak, CYP3A4
sisteminin giiclii inhibitsrlerinin (6rnegin itrakonazol, ritonavir ya da nelfinovir) es zamanls
olarak kullanimi, siklcsonid/M1 diizeylerinde artmaya neden olabilir. Klinik agidan Snemli

olabilecek istenmeyen etki riski gézardi edilmemelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Degum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Heniiz gebe kadinlarda yapilmis yeterli ve iyi kontrol edilmiy ¢alisma meveut degildir.




Hayvan ¢ahigmalarinda glukokortikoidletin malformasyonlara sebep oldugu gésterilmistir
(bkz. 5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri). Ancak, bu sonuglanin insanlara nerilen dozlarda
olusabilmesi miimkiin gériinmemektedir.

Diger glukokortikoidler gibi, siklesonidi de gebelik sirasinda ancak fetils i¢in olan potansiyel
riskinin anneye sagladigi potansiyel fayda tarafindan kargilanmas durumunda kullanmak
gerekir. Yeterli astim kontroliinii saglayabilen en digiik etkin siklesonid dozu kullanilmahdir.
Gebeligi sirasinda kortikosteroid kullanms olan annelerin bebekleri, hipoadrenalizm

acisindan dikkatle izlenmelidir.

Gebelik dénemi
Diger glukokortikoidler gibi, siklesonidi de gebelik sirasinda ancak fetiis igin olan potansiyel
riskinin anneye sagladign potansiyel fayda tarafindan karsilanmas durumunda kullanmak

gerekir. Yeterli asum kontroliinii saglayabilen en dilgik etkin siklesonid dozu kultaniimalidir.

Laktasyon dnemi
{nhale siklesonidin anne siitiine gecisi hakkinda bilgi mevcut degildir. Bebegini emziren
annelere siklesonid tedavisine ancak anneye saglayacag faydanin bebege getirecegi olas riski

asmasi durumunda baglanmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Yeterli klinik veriye ulagilamamaktadir.

4,7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Siklesonid inhalasyonunun ara¢ ve makine kullanma yetenegi lzerinde etkisi yoktur ya da
ihmal edilebilecek diizeydedir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Siklesonidin ve sikiesonid ile tedavi edilen hastalarda bildirilen reaksiyonlar1 igeren
istenmeyen etkilerin siklig1 agafida listelenmistir. Siklesonid ile gozlemlenen etkiler

genellikle doz veya konsantrasyona baglidir.

istenmeyen etkiler agagidaki kategorilere gore listelenmigtir:

Cok yaygin > 1/10

Yaygin : > 1/100 ila < 1/10
Yaygin olmayan : > 1/1.000 ila < 1/100
Seyrek : > 1/10.000 ila < 1/1.000
(Cok seyrek < 1/10.000




Bilinmiyor : Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan : Oral mantar enfeksiyonlari*
Psikiyatrik hastahklar
Bilinmiyor : Psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari, anksiyete, depresyon,

agresif davramg sergileme, davramg degigiklikleri (6zellikle

gocuklarda)

Bagisikhk sistemi hastahklar:

Seyrek : Anjiyoddem, hipersensitivite

Sinir sistemi hastahiklan

Yaygin olmayan : Bag agrisi*

Kardiyak hastaliklar
Seyrek : Palpitasyonlar**

Vaskiiler hastahklar
Seyrek » Hipertansiyon

Solunum, gigiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar

Yaygin olmayan : Paradoksikal bronkospazm*, inhalasyon sonrasi dksiiriik*, disfoni

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin olmayan : Bulant1*, kusma*, katii tat

Seyrek : Kann agrisi*, dispepsi*

Deri ve deri alt1 doku hastahklar

Yaygin olmayan : Egzama, dokiintii

Genel bozukluklar ve uygulama hilgesine iliskin hastahklar

Yaygin olmayan : Uygulama bolgesinde reaksiyon ve kuruluk

(*) Plasebo ile kargilagtirildiginda benzer veva daha diisiik insidans
(**) Klinik ¢aligmalarda, gogunlukla bilinen kardiyak etkileri olan ilaglarla (6rn: teofilin veya
salbutamol) birlikte kullanildigi durumlarda, hangisinden kaynaklandign belli olmayan

palpitasyonlar meydana gelmistir.



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

tedavisinin durdurulmasi diigtiniilmelidir.

inhale kortikosteroidlere bagl sistemik etkiler 6zellikle yiiksek dozda ve uzun siireli kullanim
s6z konusu oldugunda olusabilmektedir. Olasi sistemik etkiler arasinda Cushing sendromu,
cushingoid é6zellikler, adrenal supresyon, gocuklar ve adolesanlarda biiylimede gecikme,

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

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

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

inhale siklesonid agir1 dozunu takiben olusabilecek akut toksik etki potansiyeli digiiktiir. Akut

doz asimi s6z konusu oldugunda hastaya 6zgiin bir tedavi uygulamak gerekli degildir.

Kronik: Siklesonidin 1280 mikrogram dozundaki uvzun siireli kullaniminda bobrek istii
bezinin baskilanmas: ile iliskili klinik bulgulara rastlanmamustir. Bununla birlikte, Onerilen
dozun asildigi uzun siircli kullanimlarda bobrek {istil bezinin bir miktar baskilanma ihtimali

dislanamaz. Bu durumda hastadaki bsbrek iistii bezi rezervinin denetlenmesi gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grup: Obstritktif solunum yolu hastahiklarinda kullanilan diger ilaglar
(inhalerler)/Glukokortikoidler

ATC kodu: RO3BAOB

Siklesonidin viicuttaki glukokortikoid reseptdrlerine baglanma afinitesi diigtiktir, Apizdan
inhalasyon yoluyla uygulanan siklesonid akciger dokusuna ulastiktan sonra enzim aracihl ile
esas metaboliti olan C21-des-metilpropionil-siklesonide (M1) doniistir. Siklesonidin aktif
metaboliti olan C21-des-metilpropionil-siklesonid giiglii lokal antiinflamatuar etkinlige

sahiptir.

Klinik etkinlik

Yapilan klinik galigmalarda siklesonidin, yetigkinlerde 640 mikrogram dozlarda maksimal
etkilerin gSzlendigi asirt duyarli hastalardaki adenozin monofosfat ve metakoline bagh hava
yolu duyarlihifini azaltups gosterilmistir. Farkl bir calismada ise 7 giin siireyle siklesonid
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uygulanip ardindan inhale alerjen verilen grubun erken ve ge¢ ddnem hava yolu
reaksiyonlarmda anlamli azalma saglandifi saptanmustir. Inhale siklesonid tedavisinin
hastalarin akciger sekresyonlarmdaki inflamatuar hiicre (total eozinofil) ve inflamatuar

mediyatér artigint azalttif1 da gosteritmistir.

26 erigkin astinli hastada yapilan kontrollii ¢aligmada 7 giin stireyle siklesonid tedavisinden
sonraki plazma kortizol EAA (konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alan) degerlerinin 24
saatlik takipleri yapilmustir. Plasebo ile kiyaslamal olan bu galismada siklesonidin 320, 640
ve 1280 mikrogram/giin gibi muhtelif dozlan plazma kortizol diizeyinin 24 saathk
ortalamalarinda istatistiksel acidan anlamh diisiise sebep olmadigi gibi, doza bagimli bir etki

de gzlenmemustir.

164 adet eriskin crkek ve kadin astimli hastanin katildiga bir klinik ¢alismada siklesonid 12
hafta siireyle 320 ya da 640 mikrogram/giin dozunda uygulanmigtir. 12. haftanin sonunda
hastalara 1 ya da 250 mikrogram kosintropin uygulanmis ve plasebo kullanan gruba kiyasla

plazma kortizol diizeylerinde anlamli degisiklik gdzlenmemistir.

Erigkin, ergen ve gocuklarda, 12 hafta siiren, ift kor ve plasebo kontrollii birgok caligmada
siklesonid ile tedavinin hastalarin akciger fonksiyonlarinda sagladigi diizelme Slgiilen FEV,
ve doruk ekspiryum akim hizi degerleri ile gosterilmis olup astim semptomlarnin
kontroliindeki gelismenin yam sira hastalarin inhale beta-> agonist ihtiyacinda azalma

saglanmigtir.

Daha 6nce giinde 500-1000 mikrogram flutikazon propiyonat veya egdegeri verilen 680
siddetli, 12 yag ve {izeri astim hastas: ile yapilan 12 haftalik bir ¢alismada, 160 veya 640
mikrogram siklesonid tedavisi sirasinda hastalarm sirasiyla %87,3 ve %93,3’linde alevlenme
gbriilmemistir. 12 haftalik galismamn sonuglan, ilk giinden sonra, 160 mikrogram/giin ve 640
mikrogram/giin siklesonid doz uygulamalar1 arasinda alevlenme agisindan istatistiksel olarak
belirgin bir fark gostermistir: 160 mikrogram/giin verilen 339 hastanin 43 Unde (%12,7) ve
640 mikrogram/giin verilen 341 hastanin 23"tnde (%6,7) alevlenme goriilmtstlr (Risk oranu:
0,523; p:0,0134). Her iki doz. 12 hafta boyunca FEV, degerleri ile kargilagtirimigtir. 160 veya
640 mikrogram/giin siklesonid ile tedavi edilen hastalarin sirasiyla %3,8 ve %5’inde tedaviye
bagh istenmeyen etki gozlenmigtir. $iddetli astm hastalarnda yapilan 160, 320 ve 640

mikrogram/giin dozlarinin kargilagtinidigi bir caligma yoktur.
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12 hafta siireyle yapilan bir pediyatrik g¢aligmada, 160 mikrogram siklesonid/giin
uygulamasinda, 80 mikrogram siklesonid/giin doz uygulamasina kiyasla anlamh olarak daha

az alevlienme goriilmdigtiir.

Biiyiime iizerine etki, 12 hafta siireyle 5-9 yag arast 609 cocuk {izerinde, plasebo kontrollii,
cift kor, gok merkezli, randomize paralel gruplu bir calismayla aragtinlmigtir. Cift kor tedavi
sirasinda gdzlemlenen ortalama bityiime hizi, plasebo grupta 5.76 cm/yag, 40 mikrogram
siklesonid grubunda 5.75 cm/yas, 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 eksen
fonksiyonuyla 24 saatlik idrarda serbest kortikozo! &lgiimlerinde, siklesonid ile plasebo

arasinda anlamli fark gézlemlenmemistir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel dzellikler

Farmakokinetik karakterizasyon ¢ogunlukla M1 tizerinden yapilmigtir.

Radyoizotop ile isaretlenmisg siklesonid kullanarak yapilan oral ve intravendz uygulamalarda
oral cmiliminin az oldupu (%24.5) gosterilmistir. Siklesonid ve aktif metabolitinin oral
biyoyararlanimlan ihmal edilebilir diizeydedir (siklesonid < %0.5; metabolit < %l).
y-sintigrafi yéntemi ile yapilan bir 6l¢iim ile saglikli goniillillerin akciger dokusundaki
birikiminin, ahnan dozun %52’si oraninda oldugu gosterilmigtir. Siklesonidin dlgiilii doz
inhalasyon uygulamas: sonrasinda aktif metabolitin sistemik biyoyararlammi %50 nin
tizerindedir. Aktif metabolitin oral biyoyararlanimimn %1°in altinda olmasi nedeniyle inhale

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

Dagilim:

Saglikli goniillitlere intravendz yoldan uygulanan siklesonidin baslangi¢ dagilim asamasinin
hizli oldugu saptanmistir; bu durum, ilacin yliksek lipofilik szelligiyle de uyumludur. Dagilim
hacminin ortalama degeri 2.9 L/kg’dir. Siklesonidin total serum klerensi ilacin hepatik
ekstraksiyonunun yiiksek oldujuna isaret etmektedir (ortalama 2.0 L/sa/kg). Siklesonid ve

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

Siklesonid, akciger dokusunda esteraz enzimleri aracihigiyla hidrolize edilerek biyolojik aktif
metabolitine déniistiiriiliir. Insan karaciger mikrozomlarinda ugradigi daha ileri metabolizma
asamalari enzimolojik olarak incelendiginde, bu bilesigin de daha sonra CYP3A4 tarafindan
katalizlenen inaktif hidroksillenmis metabolitlere dondstiigii saptanmistir. Akcigerde ayrca

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

Eliminasyon:
Oral ve intravendz uygulama sonrasinda siklesonidin viicuttan esasen digkt ile (%67) atildigi

ve atilmdaki esas yolun safra sistemi oldugu gosterilmigtir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Farmakokinetigi lineerdir. Onerilen tedavi dozlannda; sistemik maruziyeti dozla orantil artig

gosterir.

Hastalardaki karekteristik dzellikler

Bobrek yetmezligi:

Aktif metabolitin bobrek yoluyla atthmi séz konusu olmadifindan, bobrek yetmezlikli

hastalar ile ¢calisma yapilmamuistir.

Karaciger vetmezligi:

Karaciger fonksiyonundaki azalma kortikosteroidlerin viicuttan atthmum etkileyebilir. Sirotik
hastalarin da katilmis oldugu bir galismada aktif metabolitin sistemik maruziyetinde artig

gozlenmigtir.

Gerivatrik popiilasyon:

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

aktif metabolitin sistemik maruziyetinde yas fakisriiniin etkisi bulunmadig ortaya konmustur.

T

Diger:
Astimli hastalar:

Siklesonidin hafif-orta diizeyde astim hastalarnindaki farmakokinetigi saghikl goniilltilerde

saptanmms olan degcrlerden farkls degildir.
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5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri
Givenilirlik farmakolojisi, kronik toksisite, genotoksisite ile karsinojenik potansiyel gibi
geleneksel cahgmalardan elde edilen preklinik veriler, siklesonid kullamiminmn insan igin

hichir ozel tehlikesi olmadigim ortaya ¢ikartmistir.

Ureme toksisitesi igin yapilan hayvan ¢aligmalannda glukokortikosteroidlerin yarik damak,
iskelet malformasyonlari gibi etkilerine rastlanmigtir. Ancak, bu sonuglarin insanlara dnerilen

dozlarda olusabilmesi miimkiin gériinmemektedir.

Kopekler ile yapitan 12 ay stren iki ¢aligmada, en yitksek dozlarin yumurtaliklar izerinde
tedavive bagli etkiler (atrofi) olusturdugu gozlenmigtir. Bu etkiler, 160 mikrogramlik giinliik
dozun 5.27-8,34 katmn sistemik maruziyeti sonucu meydana gelmigtir. Bu bulgularin

insantar ile iliskisi bilinmemektedir.

Diger glukokortikoid tiirevieri ile yamlan hayvan caliymalannda gebelik sirasinda ve
farmakolojik dozlardaki kullammlarinda glukokortikoidlerin intrauterin biiyiime geriligi,
eriskinlikte karsilagilan kalp-damar ve/veya metabolik hastalik ile glukokortikoid reseptor
yogunlugunda degisim, norotransmiter Uretimi ve davranis bozuklugu gibi riskleri
arttirabildigi gosterilmistir. Bu verilerin insanlara inhalasyon yoluyla uygulanan siklesonid ile

ilintisi hakkinda bilgi mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardume1 maddelerin listesi
HFA-134a

Dehidrat alkol

6.2. Ge¢imsizlikler

Bilinen ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicaklipinda saklayimiz. Direkt giin 1gigindan ve donmaktan

koruyunuz. Aerosol kutusu delinmemeli, bog olsa bile kirilmamali, atesten uzak tutulmalidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi
CLENID 80 mcg inhalasyon i¢in 6lgilii dozlu aerosol, 120 dozluk aerosol tiiplerde karton

kutuda, kullanma talimati ile beraber ambalajlanr.

6.6. Beseri t1ibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger dzel dnlemler
Kullaniimamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklann Kontrolii Ydénetmelii” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklaninin Kontrolii Yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Neutec Inhaler flag San. ve Tic. A.S.
Sakarya 1. Organize Sanayi Bolgesi
2. Yol Ne:3

Arifive / Sakarya

Tel: 0850 201 23 23

Faks: 0212 48224 78

e-mail: info{@neutecinhaler.com

8. RUHSAT NUMARASI (LART)
2014/268

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 31.03.2014

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’ON YENILENME TARIHI
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