1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alvesco® 160 mikrog/annos inhalaatiosumute, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 painallus (suukappaleesta vapautuva annos) sisaltad 160 mikrogrammaa siklesonidia.

Tdaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Inhalaatiosumute, liuos

Kirkas ja variton

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttdaiheet

Aikuisten ja nuorien (vahintdan 12-vuotiaiden) kroonisen astman hallinta.
4.2 Annostus ja antotapa

Ladkevalmiste on tarkoitettu ainoastaan inhalaatiok&yttoon.

Annostelusuositus aikuisille ja nuorille:

Alvescon suositeltu annos on 160 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa, milld saavutetaan astman
hoitotasapaino suurimmalle osalle potilaista.Vaikeaa astmaa sairastaville tehty 12 viikon tutkimus
kuitenkin osoitti, ettd 640 mikrogramman vuorokausiannos (320 mikrogrammaa kahdesti
vuorokaudessa) saa aikaan pahenemisvaiheiden maaran harvenemisen, vaikka keuhkojen toiminta ei
paranekaan (ks. kohta 5.1). Pienennetty annos, 80 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa, saattaa olla
joillekin potilaille tehokas yllapitoannos.

Alvescoa tulisi ottaa mieluiten illalla, vaikka otto aamuisinkin on todettu tehokkaaksi. Lopullinen
valinta iltaisin ja aamuisin ottamisen vélilla tulee jatta4 l1a4karin paatettavaksi.

Oireiden lievittyminen alkaa 24 tunnin sisalla Alvesco-hoidon aloittamisesta. Kun hoitotasapaino on
saavutettu, Alvescon annos tulee s&atad yksilollisesti pienimpéan hyvan hoitotasapainon séilyttdmiseen
tarvittavaan annokseen.

Koska vaikeasta astmasta kérsivilla potilailla on riski saada akuutteja kohtauksia, heidén
hoitotasapainoansa tulee tarkkailla sadnnollisesti mm. keuhkojen toimintakokeilla. Lyhytvaikutteisten
keuhkoputkia laajentavien ladkkeiden lisaantynyt kayttd astmaoireiden helpottamiseksi viittaa siihen,
ettd astman hoitotasapaino on heikentynyt. Jos potilaat toteavat lyhytvaikutteisten keuhkoputkia
laajentavien ld&kkeiden tehon heikentyneen tai he tarvitsevat tavanomaista useampia inhalaatioita,
heidan on hakeuduttava laakariin. Talléin potilas on tutkittava uudelleen ja anti-inflammatorisen
ladkityksen lisdadmistda tulee harkita (esim. suurempi annos Alvescoa lyhyen jakson ajan [ks. kohta 5.1]
tai oraalinen kortikosteroidikuuri). Astman vaikea paheneminen tulee hoitaa normaalisti.

Potilaiden erityistarpeet huomioon ottaen, jotka johtuvat vaikeudesta painaa inhalaattoria ja
samanaikaisesti sisddnhengittdd, voidaan Alvescoon liittd4d AeroChamber Plus-valikappale.



Erityisryhmat:
Annosta ei tarvitse muuttaa, kun 1aakitddn vanhuksia tai potilaita, joilla on maksan tai munuaisten

vajaatoiminta.
Siklesonidin kaytosta alle 12-vuotiaiden lasten hoitoon ei ole toistaiseksi riittdvasti tietoa.

Kaytto- ja kasittelyohjeet:

Potilaalle tulee selostaa miten inhalaattoria kaytetaan oikein.

Jos inhalaattori on uusi tai sitd ei ole kdytetty vahintdan viikkoon, kolme suihketta tulee vapauttaa
ilmaan. Inhalaattoria ei tarvitse ravistella koska kyseessa on liuosaerosoli.

Inhalaation aikana potilaan tulisi mieluiten istua tai seisté ja inhalaattori tulee pitéa pystyasennossa
peukalo suukappaleen pohjaa vasten.

Neuvo potilasta poistamaan suukappaleen suojus, vieméan inhalaattori suuhun, sulkemaan huulet
suukappaleen ympari ja sen jalkeen hengittdmaan sisaédn hitaasti ja syvaan. Sisaddnhengityksen aikana
inhalaattorin p&ata tulee painaa alas. Sen jalkeen potilaan tulee poistaa inhalaattori suustaan ja pidattaa
henke&dén noin 10 sekuntia tai niin kauan kuin tuntuu miellyttavalta. Inhalaattoriin ei pidd hengittaa.
Lopuksi potilaiden tulee hengittda ulos hitaasti ja asettaa suukappaleen suojus takaisin paikalleen.
Suukappale tulee puhdistaa kuivalla paperipyyhkeelld tai kankaalla viikottain. Inhalaattoria ei saa
pesté eikd upottaa veteen.

Katso tarkemmat ohjeet pakkausselosteesta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys siklesonidille tai jollekin valmisteen apuaineelle.
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Kuten muitakin inhaloitavia kortikosteroideja, Alvescoa tulee antaa varovaisesti potilaille, joilla on
aktiivinen tai piileva keuhkotuberkuloosi tai sieni-, virus- tai bakteeri-infektio, ja vain jos néita
infektioita hoidetaan asianmukaisesti.

Kuten muitakaan inhaloitavia kortikosteroideja, mydskaan Alvescoa ei ole tarkoitettu status
asthmaticuksen tai muiden tehohoitoa vaativien akuuttien astmakohtausten hoitoon.

Kuten muitakaan inhaloitavia kortikosteroideja, mydskaan Alvescoa ei ole tarkoitettu akuuttien
astmaoireiden helpottamiseen, mihin tarvitaan lyhytvaikutteista keuhkoputkia laajentavaa ladketta.
Potilaita on neuvottava pitamaan tallaista lagkitystda mukanaan.

Etenkin jos suuria annoksia kdytetdadn pitkaan, inhaloitavat kortikosteroidit voivat aiheuttaa
systeemisié vaikutuksia, tosin paljon harvemmin kuin suun kautta otettavat kortikosteroidit.
Mahdollisia systeemisid vaikutuksia ovat lisémunuaisten vajaatoiminta, lasten ja nuorten kasvun
hidastuminen, luutiheyden lasku, harmaakaihi ja viherkaihi, sekd harvemmin erilaiset psykologiset tai
kayttaytymiseen liittyvat vaikutukset, mm. psykomotorinen yliaktiivisuus, unih&iriot, ahdistuneisuus,
masennus tai aggressiivisuus (erityisesti lapsilla). Siitd syysta on tarkeat4, ettd inhaloitava
kortikosteroidiannos séadetaan pienimpaan hyvan hoitotasapainon sailyttdmiseen tarvittavaan
annokseen.

Inhaloitavia kortikosteroideja pitkaan kayttavien lasten ja nuorten pituuden saannéllinen
tarkkaileminen on suositeltavaa. Jos pituuskasvu pysahtyy, hoito tulee harkita uudelleen tavoitteena
inhaloitavan kortikosteroidin annoksen vahentdminen, mahdollisesti pienimpéén hyvan
hoitotasapainon séilyttdmiseen tarvittavaan annokseen. Liséksi tulisi harkita potilaan ohjaamista
hengitysteiden sairauksiin erikoistuneelle lastenléékérille.



Vaikeasta maksan toiminnan heikentymisesté kérsivien potilaiden hoidosta ei ole kaytettavissa tietoa.
Potilaiden, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, altistus ladkeaineelle todennékoisesti suurenee.
Heité tulee siksi seurata mahdollisten systeemisten vaikutusten varalta.

Inhaloitavan siklesonidin etujen ansiosta oraalisten steroidien tarpeen tulisi olla mahdollisimman pieni.
Potilailla, jotka siirtyvat oraalisista steroideista inhaloitavaan siklesonidiin, lisémunuaisten toiminnan
vajauksen riski séilyy kuitenkin varsin kauan. Tasta johtuvien oireiden mahdollisuus saattaa olla
olemassa jonkin aikaa.

Saattaa olla tarpeen, ettd erikoisladkari selvittdd ndiden potilaiden lisémunuaisen vajaatoiminnan
asteen ennen valinnaisia toimenpiteitd. Hatatapauksissa ja sellaisten elektiivisten hoitotoimien
yhteydessd, jotka todennakdisesti aiheuttavat stressid, on aina huomioitava, etta lisémunaisten toiminta
voi olla riittdmatontd, ja harkittava asianmukaista kortikosteroidihoitoa.

Siirtyminen suun kautta otettavista kortikosteroideista inhaloitavaan siklesonidiin:

Kun suun kautta otettavista steroideista riippuvaisille potilaille vaihdetaan ladkkeeksi inhaloitava
siklesonidi, samoin kuin heidan jatkohoidossaan, on noudatettava erityistd huolellisuutta, koska
pitk&aikaisen systeemisen hoidon aiheuttamasta lisamunuaisten kuorikerroksen toiminnanvajaudesta
toipuminen saattaa vieda huomattavan pitkaan.

Pitk&&n systeemisté steroidihoitoa tai suuriannoksista steroidihoitoa saaneet potilaat saattavat kérsia
lisamunuaisen kuorikerroksen vajaatoiminnasta. Naiden potilaiden lisimunuaisten kuorikerroksen
toimintaa tulee tarkkailla séannollisesti ja heidan systeemista steroidiannostaan tulee laskea varovasti.

Noin viikon kuluttua aloitetaan systeemisen steroidin asteittainen poistaminen vahentamalla
prednisolonin tai sitd vastaavan ladkkeen viikottaista annosta 1 mg:lla. Prednisolonin yllapitoannoksen
ylittdessa 10 mg vuorokaudessa voi olla aiheellista soveltaa varovasti suurempia annosvahennyksia
viikon vélein.

Jotkut potilaat tuntevat epdmaaraista huonovointisuutta ladkitysta vahennettdessa, vaikka
hengitystoiminta sdilyy ennallaan tai jopa paranee. Heité tulee rohkaista jatkamaan inhaloitavaa
siklesonidihoitoa ja samanaikaisesti vahentdméaan systeemisen steroidin kayttod, ellei objektiivisia
lisdmunuaisen vajaatoiminnan merkkeja ole todettavissa.

Potilaiden, jotka ovat siirtyneet pois suun kautta otettavista steroideista, ja joilla on lisamunuaisten
kuorikerroksen toiminnanvajausta, on pidettdvd mukanaan “steroidivaroituskorttia”. Siita ilmenee, etta
he tarvitsevat ylimaaraistd systeemista steroidia stressitilanteissa, joita ovat astmakohtausten
paheneminen, rintakeh&n tulehdukset, vakava muu sairaus, leikkaus, trauma, jne.

Siirtyminen systeemisesta steroidihoidosta inhalaatiohoitoon saattaa joskus tuoda esille allergioita
kuten allergista nuhaa tai eksemaa, jotka aiemmin ovat pysyneet hallinnassa systeemisella
laé&kityksella.

Ladkkeen oton jalkeen ilmeneva paradoksinen hengitysteiden supistuminen ja valittomasti lisdantyvé
pihind tai muut hengitysteiden supistumisen oireet tulee hoitaa inhaloitavalla lyhytvaikutteisella
keuhkoputkia laajentavalla la&kkeelld, jolloin tilanne yleensa helpottuu nopeasti. Potilas tulee tutkia.
Alvesco-hoitoa voidaan jatkaa vain, jos tarkan harkinnan jalkeen odotettavissa oleva hyoty on
mahdollista riski& suurempi. On muistettava, ettd vaikeassa astmassa herkkyys saada hengitysteiden
supistuskohtauksia on suuri (ks. kohta 4.8).

Potilaan inhalaatiotekniikka tulee tarkistaa séannéllisin vélein ja varmistaa, ettd inhalaattorin laukaisu
tapahtuu samanaikaisesti sisddn hengityksen kanssa, jotta optimaalinen maaré la4ketta paatyy
keuhkoihin.



Samanaikaista hoitoa ketokonatsolilla tai muilla voimakkailla CYP3A4:n estdjilla tulee vélttaa, ellei
hyoty potilaalle ole suurempi kuin kortikosteroidien systeemisten haittavaikutusten suurentunut riski
(ks. kohta 4.5).

4.5 Y hteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

In vitro—tietojen perusteella CYP3A4 on ihmisessa tarkein entsyymi siklesonidin aktiivisen
metaboliitin M1:n metabolian kannalta.

Tutkimuksessa, jossa annettiin samanaikaisesti siklesonidia ja voimakasta CYP3A4:n estdjaa
ketokonatsolia siten, ettd saavutettiin vakaat pitoisuudet, altistuminen aktiiviselle metaboliitille M 1
lisddntyi noin 3,5 kertaiseksi. Siklesonidille altistuminen ei muuttunut. Siksi voimakkaiden CYP3A4:n
estdjien (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli ja ritonaviiri tai nelfinaviiri) kayttoa siklesonidihoidon
aikana tulee valttaa, ellei hyoty potilaalle ole suurempi kuin kortikosteroidien systeemisten
haittavaikutusten suurentunut riski.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaana oleville naisille ei ole tehty asianmukaisia, kontrolloituja tutkimuksia.

Eldintutkimuksissa glukokortikoidien on todettu aiheuttavan epdmuodostumia (ks. kohta 5.3). Tama ei
ole todennékaista ihmisilla, kun kaytetaan suositeltuja inhaloitavia annoksia.

Muiden glukokortikoidien tavoin siklesonidia tulee kayttad raskauden aikana vain jos mahdollinen
hyoty aidille ylittdd mahdollisen riskin sikidlle. Talldin tulee kdyttaa pieninta tehokasta
siklesonidiannosta, jota tarvitaan yllapitamaan astman riittdva hoitotasapaino.

Lapsia, joiden &idit ovat saaneet kortikosteroideja raskauden aikana, tulee seurata tarkoin mahdollisen
lisamunuaisten vajaatoiminnan varalta.

Inhaloitavan siklesonidin erittymisesta &idinmaitoon ei ole tietoa. Siklesonidin antoa imettéaville
naisille tulee harkita vain jos odotettu hyoty didille ylittdd mahdollisen riskin lapselle.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Inhaloitavalla siklesonidilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn tai
vaikutus on olematon.

4.8 Haittavaikutukset
Noin 5 %:lla potilaista esiintyi haittavaikutuksia Alvescolla suoritetuissa kliinisissé tutkimuksissa

annosvalilla 40 — 1280 mikrogrammaa paivassa. Useimmissa tapauksissa nama olivat lievia eivatka
vaatineet Alvesco-hoidon keskeyttamista.



Esiintyvyys

Elinjarjestelma

Melko harvinaiset
(> 1/1 000, < 1/100)

Harvinaiset
(1/10 000 — 1/1000)

Tuntematon

Sydan

Palpitaatiot**

Ruoansulatuselimisto

Pahoinvointi, oksentelu*
Paha maku

Vatsakipu*
Dyspepsia*

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Antopaikan reaktiot
Antopaikan kuivuminen

Immuunijarjestelmén
hairiot

Angioedeema
Yliherkkyys

Infektiot ja infestaatiot

Sammasinfektiot*

Hermosto

Paansarky*

Psyykkiset hairiot

Psykomotorinen
yliaktiivisuus,
unihdiriot,
ahdistuneisuus,
masennus.
aggressiivisuus,
kayttaytymisen
muutokset
(padasiassa lapsilla)

Hengityselimet, rintakeha
ja vélikarsina

Dysfonia

Inhalaation jalkeinen yska*
Paradoksinen
bronkospasmi*

Iho ja ihonalainen kudos

Ihottuma ja ekseema

Verisuonisto

Hypertensio

* Sama tai pienempi esiintyvyys verrattuna lumeldakkeeseen

** Palpitaatioita havaittiin kliinisissa tutkimuksissa sellaisissa tapauksissa, kun useimmiten
samanaikaisesti kaytettiin muuta ladkitystd, jolla tiedet&déan olevan sydénvaikutuksia (esim.
teofylliini tai salbutamoli).

Paradoksinen hengitysteiden supistuminen saattaa ilmaantua valittdmasti laékkeen oton jalkeen. Se on
epaspesifinen akuutti reaktio kaikille inhaloitaville ladkevalmisteille, ja se saattaa liittyé vaikuttavaan
aineeseen, apuaineisiin sek& moniannosinhalaattoria kdytettdessa haihtumisesta johtuvaan
jaahtymiseen. Vaikeissa tapauksissa tulee harkita Alvesco-hoidon lopettamista.

Inhaloitavien kortikosteroidien systeemisia vaikutuksia saattaa esiintyd, etenkin kaytettaessa suuria
annoksia pitkaan. Mahdollisia systeemisid vaikutuksia ovat Cushingin oireyhtymd, Cushingin
oireyhtymén kaltaiset piirteet, lissmunuaisten suppressio, lasten ja nuorten pituuskasvun hidastuminen,
luun mineraalitiheyden aleneminen, kaihi, viherkaihi (ks. myos kohta 4.4).

4.9 Yliannostus

Akuutti:

Terveet koehenkil6t sietivat 2880 mikrogramman siklesonidin kerta-annoksen hyvin.

Inhaloidun siklesonidin yliannoksen toksisten vaikutusten mahdollisuus on pieni. Akuutti yliannostus

ei vaadi erityista hoitoa.

Krooninen:

Pitkaan kesténeen siklesonidihoidon (annoksella 1280 mikrogrammaa) jalkeen ei Kliinisia merkkeja
lisdmunuaisen vajaatoiminnasta. Jos suositusannostus kuitenkin ylitetaan pitkaan, lissamunuaisen
vajaatoiminta on mahdollinen. Lisdmunuaisreservin seuranta saattaa olla tarpeen.




5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut obstruktiivisten hengitystiesairauksien ladkkeet, inhalaatiot,
glukokortikoidit, ATC-koodi: RO3B A08

Siklesonidi sitoutuu pienelld affiniteetilla glukokortikoidireseptoriin. Kerran péivéssé inhaloitu
siklesonidi muuttuu entsymaattisesti keuhkoissa padmetaboliitiksi (C21-des-
metyylipropionyylisiklesonidi), jolla on voimakas anti-inflammatorinen vaikutus ja jota siitd syysta
pidetdan aktiivisena metaboliittina.

Neljassa kliinisessa tutkimuksessa siklesonidin on todettu vahentavan yliherkkien potilaiden
hengitysteiden hyperreaktiivisuutta adenosiinimonofosfaatille. Maksimaalinen teho havaittiin
kaytettaessa 640 mikrogramman annosta. Toisessa tutkimuksessa seitseman paivén
siklesonidiesilaakitys hillitsi merkittavasti valittémia ja viivastyneita reaktioita inhaloidulle
allergeenille. Inhaloidun siklesonidin todettiin myos hillitsevan tulehdussolujen (eosinofiilien
kokonaismaard) ja tulehduksen valittdjien maaran lisdantymista yskoksessa.

Lumeldédkekontrolloidussa tutkimuksessa verrattiin 7-paivaisen hoidon jalkeen 26: n aikuisen
astmapotilaan plasman 24 tunnin kortisolin AUC-arvoja. Siklesonidi 320, 640 ja 1280
mikrogrammaa/vrk ei tilastollisesti merkittavasti laskenut plasman kortisolin 24 tunnin keskiarvoja
(AUC o.24/24 t) eika annoksesta riippuvaa vaikutusta todettu.

Kliinisessa tutkimuksessa siklesonidia annettiin 320 mikrogrammaa /vrk tai 640 mikrogrammaa /vrk
12 viikon ajan 164 aikuisella mies- ja naispuolisella astmapotilaalla. Kosyntropiinistimulaation (1 ja
250 mikrogrammaa) jalkeen ei todettu mitd&n merkittdvid muutoksia plasman kortisolitasoissa
lumel&ékkeeseen verrattuna.

Aikuisille ja nuorille suoritetuissa lumeldikekontrolloiduissa 12 viikon kaksoissokkotutkimuksissa
siklesonidin todettiin parantavan keuhkojen toimintaa mitattuna FEV,:118 ja PEF:14, astmaoireiden
lievittymiselld ja inhaloidun beeta-2-agonistin tarpeen vahenemisella.

12 viikkoa kesténeessa tutkimuksessa oli 680 vaikeaa astmaa sairastavaa potilasta, joita oli aiemmin
hoidettu flutikasonipropionaatilla (500 — 1000 mikrogrammaa/vrk) tai vastaavalla. Heistd 87,3 %:lle ja
93,3 %:lle ei ilmennyt astman pahenemisvaiheita hoidon aikana, kun heille annettiin 160 tai
vastaavasti 640 mikrogrammaa siklesonidia. 12 viikon tutkimusjakson lopussa tulokset osoittivat
tilastollisesti merkitsevén eron siklesonidin 160 mikrogramman ja 640 mikrogramman
vuorokausiannosten valilla, kun tarkasteltiin ensimmadisen tutkimuspéivan jélkeen esiintyneitéd
pahenemisvaiheita: 43/339 potilasta (= 12,7 %) 160 mikrogrammaa/vrk saaneessa ryhmassa ja 23/341
potilasta (6,7 %) 640 mikrogrammaa/vrk saaneessa ryhmassa (riskisuhde = 0,526; p = 0,0134).
Molemmilla siklesonidiannoksilla saatiin vertailukelpoiset FEV;-arvot 12 viikon kuluttua. Hoitoon
liittyvid haittatapahtumia havaittiin 3,8%:lla ja 5%:1la potilaista, joille oli annettul60 tai vastaavasti
640 mikrogrammaa siklesonidia/vrk. Vaikeaa astmaa sairastaville potilaille ei ole tehty tutkimuksia,
joissa olisi vertailtu 160 mikrogramman, 320 mikrogramman ja 640 mikrogramman
vuorokausiannoksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Siklesonidi on HFA-134a -ponneainetta ja etanolia siséltavassa liuosaerosolissa, jossa annokset,
suihkevahvuudet ja systeeminen altistus ovat lineaarisessa suhteessa toisiinsa.

IMEYTYMINEN:

Radioaktiivisesti merkityn siklesonidin suun kautta ja laskimonsisaisella annolla tehdyissa
tutkimuksissa on todettu, etta siklesonidi ei imeydy taydellisesti suun kautta annettuna (24,5%).
Siklesonidin ja sen aktiivisen metaboliitin hydtyosuus suun kautta annettuna on olematon (<0,5%
siklesonidilla, < 1% metaboliitilla). Gammakuvauksen perusteella keuhkodepositio on terveissé
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koehenkildissa 52%. Vastaavasti aktiivisen metaboliitin systeeminen hydtyosuus on > 50%, kun
siklesonidi otetaan moniannosinhalaattorilla. Koska aktiivisen metaboliitin hytyosuus suun kautta
annettuna on < 1%, inhaloidun siklesonidin nielty osuus ei vaikuta systeemiseen imeytymiseen.

JAKAUTUMINEN:

Terveissa koehenkildissa laskimoon annetun siklesonidin jakautumisen alkuvaihe oli nopea ja sopi sen
korkeaan lipofiilisyyteen. Jakautumistilavuus oli keskimadrin 2,9 I/kg. Siklesonidin seerumin
kokonaispuhdistuma on nopea (keskimaarin 2,0 I/h/kg), miké viittaa runsaaseen erittymiseen maksan
kautta. Siklesonidi sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin keskimaérin 99%:sti ja sen aktiivinen
metaboliitti 98-99%:sti mika viittaa siihen, ettd vapaa siklesonidi/aktiivinen metaboliitti sitoutuu
melkein taydellisesti plasman proteiineihin.

METABOLIA:

Siklesonidi hydrolysoituu ensisijaisesti biologisesti aktiiviseksi metaboliitiksi esteraasientsyymien
kautta keuhkoissa. Tutkimukset mikrosomien entsymaattisesta metaboliasta ihmisen maksassa
osoittavat, ettd tdma yhdiste metaboloituu p&éasiassa hydroksyloiduiksi inaktiivisiksi metaboliiteiksi
CYP3A4-katalyysin kautta. Lisaksi aktiivisen metaboliitin palautuvia lipofiilisia rasvahappoesterin
konjugaatteja on todettu keuhkoissa.

ELIMINAATIO:
Suun kauttaisen ja laskimonsisdisen annon jalkeen siklesonidi poistuu ensisijaisesti ulosteisiin (67%)
mika viittaa siihen, etta sappi on paéasiallinen eliminaatioreitti.

Farmakokineettiset ominaisuudet potilailla:

ASTMAPOTILAAT
Siklesonidin farmakokinetiikan ei ole todettu muuttuneen lievéstd astmasta karsivissé potilaissa
terveisiin koehenkil6ihin verrattuna.

MUNUAISTEN TAI MAKSAN VAJAATOIMINTA, VANHUKSET
Farmakokineettisten tietojen perusteella ik ei vaikuta aktiivisen metaboliitin systeemiseen
altistukseen.

Heikentynyt maksan toiminta saattaa vaikuttaa kortikosteroidien eliminaatioon. Tutkimuksessa, jossa
oli heikentyneestd maksan toiminnasta karsivia maksakirroosipotilaita, todettiin suurentunut altistus
aktiiviselle metaboliitille.

Koska aktiivinen metaboliitti ei poistu munuaisten kautta, tutkimuksia ei ole tehty munuaisten
vajaatoiminnasta karsiville potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliiniset tiedot siklesonidista, jotka perustuvat farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen
aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta seké karsinogeenisuutta koskevien tutkimusten tuloksiin
eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Lisaantymistoksisuustutkimuksissa elaimilla glukokortikosteroidien on todettu aiheuttavan
epamuodostumia (suulakihalkioita, luustoepamuodostumia). Néilla elaimilla saaduilla tuloksilla ei
kuitenkaan néyté olevan merkitysta suositeltuja annoksia saaneille ihmisille.

Hoitoon liittyva vaikutus munasarjoihin (atrofia) havaittiin suurimmalla annoksella kahdessa koirilla
tehdyssa 12 kuukauden tutkimuksessa. Tama vaikutus ilmaantui systeemisilla altistuksilla, jotka olivat
5,27 — 8,34 -kertaiset verrattuna 160 pg:n paivittdisannoksilla havaittuihin altistuksiin. Taman
16yddksen merkitystd ihmisille ei tunneta.

Muilla glukokortikoideilla tehdyt eldintutkimukset osoittavat, ettd raskauden aikana saadut
farmakologiset glukokortikoidiannokset saattavat lisata riskia kohdunsiséisen kasvun hidastumiseen



sekd myéhemmin aikuisidssé sydan- ja verisuonitauti- ja/tai aineenvaihduntasairausriskié ja/tai riskia
pysyvista muutoksista glukokortikoidireseptorien tiheydessd, neurotransmitterien
vaihtumisnopeudessa ja kéyttaytymisessa. Ndiden tietojen merkityksestd inhaloitavaa siklesonidia
saaneilla ihmisilla ei ole tietoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Norfluraani (HFA-134a)
Etanoli, vedeton

6.2 Y hteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

30 annosta - 1 vuotta
60 ja 120 annosta — 3 vuotta

6.4 Sdilytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

Sailio sisaltaa paineistettua nestetta. Al altista yli 50°C lampatiloille.
Sailiota ei saa puhkaista, rikkoa eika polttaa, vaikka se vaikuttaisikin tyhjalta.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Inhalaattori kasittaa alumiinista valmistetun paineilmasailién, johon on kiinnitetty annosventtiili,
suukappale ja suojus.

30 annosta
60 annosta
120 annosta

Sairaalapakkaukset:

10 x 30 annosta

10 x 60 annosta

10 x 120 annosta

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Potilaille tulee selostaa tarkkaan miten inhalaattoria kdytetaan oikein (ks. pakkausseloste).
Useimpien sumutemuotoisten paineséiliossa sdilytettavien ladkevalmisteiden tavoin tdméan

ladkevalmisteen terapeuttinen vaikutus saattaa heiketa séilion ollessa kylma. Alvesco vapauttaa
kuitenkin yhtaldisia annoksia —10°C - 40°C:n lampdétilassa.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Nycomed GmbH

Byk-Gulden-Str. 2

D-78467 Konstanz

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Mtnr: Alvesco 160 mikrog/annos 19859

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

07.06.2005/24.2.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
15.3.2011

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla www.nam.fi kotisivuilta



