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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

ASMANEX® Twisthaler® 200 Mikrogramm
Pulver zur Inhalation
ASMANEX® Twisthaler® 400 Mikrogramm
Pulver zur Inhalation

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

ASMANEX Twisthaler 200 Mikrogramm:
Jede abgegebene Dosis enthélt 200 Mikro-
gramm Mometasonfuroat.

ASMANEX Twisthaler 400 Mikrogramm:
Jede abgegebene Dosis enthélt 400 Mikro-
gramm Mometasonfuroat.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Die maximal empfohlene Tagesdosis ent-
hélt 4,64 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Inhalation.
WeiBe bis cremefarbige Pulveragglomerate.

KLINISCHE ANGABEN

ASMANEX Twisthaler wird angewendet bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jah-
ren zur regelméBigen Behandlung, um an-
haltendes Asthma bronchiale zu kontrollie-
ren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

ASMANEX Twisthaler sollte nur durch orale
Inhalation verabreicht werden. Den Patien-
ten sollte angeraten werden, nach jeder
Dosis ihren Mund mit Wasser auszuspulen
und dies anschlieBend auszuspucken, oh-
ne etwas zu schlucken.

Dosierung

Die Dosierungsempfehlungen hangen von
der Schwere des Asthma bronchiale ab
(siehe unter ,Kriterien®).

Patienten mit anhaltendem milden bis
mittelschweren Asthma bronchiale: Die
empfohlene Initialdosis fur die meisten die-
ser Patienten ist 400 Mikrogramm einmal
téglich. Daten deuten darauf hin, dass eine
bessere Asthmakontrolle bei einer einmal
téaglichen Gabe am Abend erreicht wird. Bei
einigen Patienten wird mit einer Dosierung
von 400 Mikrogramm taglich, die in zwei
geteilten Dosen gegeben wird (200 Mikro-
gramm zweimal téglich), eine bessere Kon-
trolle erzielt.

Die Dosierung von ASMANEX Twisthaler ist
auf den Patienten individuell abzustimmen
und auf die niedrigste Dosis zu titrieren, bei
der eine effektive Kontrolle des Asthma
bronchiale aufrechterhalten wird. Bei einigen
Patienten kann eine reduzierte Dosis von
200 Mikrogramm einmal taglich, am Abend
gegeben, eine wirksame Erhaltungsdosis
darstellen.

Patienten mit schwerem Asthma bron-
chiale: Die empfohlene Initialdosis betragt
400 Mikrogramm zweimal taglich; diese Do-
sis ist die empfohlene Hochstdosis. Wenn
die Symptome unter Kontrolle sind, ist
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ASMANEX Twisthaler auf die niedrigste
Wirkdosis zu titrieren.

ASMANEX wird bei Patienten, die unter
schwerem Asthma bronchiale leiden und
vorher orale Kortikosteroide erhalten haben,
initial begleitend zur Ublichen Erhaltungsdo-
sis des systemischen Kortikosteroids des
Patienten angewendet. Nach ca. einer Wo-
che kann mit der schrittweisen Entwdhnung
des systemischen Kortikosteroids begon-
nen werden, indem die Tagesdosis oder
die alle zwei Tage angewendete Dosis redu-
ziert wird. Die nachste Reduktion erfolgt
entsprechend dem Ansprechen des Patien-
ten im Abstand von ein bis zwei Wochen. In
der Regel darf die Tagesdosis von Predni-
son bzw. seinem Aquivalent um nicht mehr
als 2,5 mg schrittweise gesenkt werden.
Es wird dringend zu einer langsamen Ent-
wohnung geraten. Wahrend der Entwoh-
nungsphase von oralen Kortikosteroiden
muUssen die Patienten engmaschig hinsicht-
lich des Auftretens von Anzeichen eines in-
stabilen Asthma bronchiale, einschlieBlich
objektiver Parameter der Atemwegsfunktion,
und hinsichtlich einer Nebennierenrinden-
insuffizienz (siehe Abschnitt 4.4) Gberwacht
werden.

Der Patient sollte dartber unterrichtet wer-
den, dass ASMANEX Twisthaler nicht zur
Anwendung ,nach Bedarf* als eine Entlas-
tungsmedikation zur Behandlung akuter
Symptome bestimmt ist und dass dieses
Arzneimittel regelméaBig angewendet werden
muss, um den therapeutischen Nutzen auf-
rechtzuerhalten, auch wenn er oder sie
symptomfrei ist.

Spezielle Patientengruppen

Kinder

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
ASMANEX Twisthaler bei Kindern unter
12 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Altere Patienten (iber 65 Jahre
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Art der Anwendung

Dieses Praparat darf nur zur Inhalation ver-
wendet werden.

Der Patient ist in die korrekte Anwendung
des Inhalators einzuweisen (siehe unten).
Patienten sollten wéahrend der Inhalation des
Arzneimittels in aufrechter Position sein.
Vor dem Abnehmen der Schutzkappe ist
sicherzustellen, dass die Dosisanzeige und
der Pfeil auf der Schutzkappe aufeinander
ausgerichtet sind. Der Inhalator kann durch
Entfernung der weiBen Schutzkappe geoff-
net werden, wahrend der Inhalator aufrecht
gehalten wird (das pinkfarbene bzw. rotbrau-
ne Teil muss sich unten befinden), das
Unterteil gehalten und die Schutzkappe ge-
gen den Uhrzeigersinn gedreht wird. Die
Dosisanzeige (Fenster) zahlt jeweils um eins
rlckwarts. Der Patient ist anzuweisen, den
Inhalator in den Mund zu nehmen, die Lip-
pen um das Mundstlck zu schlieBen und
schnell und tief einzuatmen. Daraufhin wird
der Inhalator aus dem Mund genommen
und der Atem wird flr ca. 10 Sekunden oder
so lange wie angenehm angehalten. Der
Patient darf nicht durch den Inhalator aus-
atmen. Um den Inhalator zu schlieBen, wah-
rend er aufrecht gehalten wird, ist die
Schutzkappe nach jeder Inhalation unver-

zUglich wieder aufzusetzen. Die néchste Do-
sis wird geladen, indem die Schutzkappe im
Uhrzeigersinn gedreht und dabei vorsichtig
heruntergedrtickt wird, bis ein Klicken hérbar
und die Schutzkappe vollstandig geschlos-
sen ist. Der Pfeil auf der Schutzkappe ist
genau auf das Dosisanzeigefenster ausge-
richtet. Den Patienten ist anzuraten, nach
jeder Inhalation ihren Mund mit Wasser
auszuspllen und dies anschlieBend aus-
zuspucken, ohne etwas zu schlucken. Dies
hilft, das Risiko einer Candidose zu verrin-
gern.

Die Digitalanzeige wird anzeigen, wann die
letzte Dosis abgegeben wurde; nach Do-
sis 01 wird auf der Dosisanzeige 00 ange-
zeigt und die Schutzkappe wird geschlos-
sen. Dann muss das Geréat entsorgt werden.
Der Inhalator ist stets an einem sauberen,
trockenen Ort aufzubewahren. Das AuBere
des Mundstlcks kann mit einem trockenen
Tuch oder Lappen gereinigt werden; den
Inhalator nicht waschen, nicht mit Wasser
in BerUhrung bringen.

Detaillierte Anweisungen siehe Packungs-
beilage.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile, einschlieBlich Milch-
proteine.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Candidose (Soor) des Mund- und Rachen-
raums

Im Rahmen der Klinischen Prifungen mit
ASMANEX Twisthaler trat bei einigen Patien-
ten eine Candidose (Soor) des Mundraums
auf, die mit der Anwendung dieser Arznei-
mittelklasse assoziiert ist. Diese Infektion
kann eine entsprechende Antimykotika-
Therapie und bei manchen Patienten das
Absetzen von ASMANEX Twisthaler erforder-
lich machen (siehe Abschnitt 4.8). Den Pa-
tienten ist anzuraten, nach jeder Dosis von
ASMANEX Twisthaler ihren Mund mit Was-
ser auszuspllen und dies anschlieBend
auszuspucken, ohne etwas zu schlucken.

Systemische Wirkungen von Kortikoste-
roiden

Es konnen systemische Wirkungen von
inhalativen Kortikosteroiden auftreten, insbe-
sondere bei Verordnung hoherer Dosen
Uber langere Zeitrdume. Die Wahrschein-
lichkeit des Auftretens dieser Wirkungen ist
jedoch weitaus geringer als bei oralen Kor-
tikosteroiden und kann bei einzelnen Patien-
ten und bei verschiedenen Kortikosteroid-
Zubereitungen unterschiedlich sein. An
moglichen systemischen Wirkungen kén-
nen Cushing-Syndrom, Cushing-ahnliche
Merkmale, Nebennierenrindensuppression,
Wachstumsverzdgerung bei Kindern und
Jugendlichen, Abnahme der Knochenmine-
raldichte, Katarakte, Glaukome und seltener
bestimmte psychologische oder Verhaltens-
Auswirkungen, einschlieBlich psychomotori-
sche Hyperaktivitat, Schlafstorungen, Angst-
geflhl, Depression oder aggressives Ver-
halten (besonders bei Kindern), auftreten.
Aus diesem Grund ist es wichtig, dass die
Dosis des inhalativen Kortikosteroids auf die
niedrigste Dosis titriert wird, bei der eine
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wirksame Asthmakontrolle aufrechterhalten
wird.

Bei der systemischen und topischen (ein-
schlieBlich intranasaler, inhalativer und in-
traokularer) Anwendung von Kortikosteroi-
den kdnnen Sehstérungen auftreten. Wenn
ein Patient mit Symptomen wie verschwom-
menem Sehen oder anderen Sehstérungen
vorstellig wird, sollte eine Uberweisung des
Patienten an einen Augenarzt zur Bewer-
tung maglicher Ursachen der Sehstérung in
Erwagung gezogen werden; diese umfas-
sen unter anderem Katarakt, Glaukom oder
seltene Erkrankungen, wie z.B. zentrale
serdse Chorioretinopathie (CSC), die nach
der Anwendung systemischer oder topi-
scher Kortikosteroide gemeldet wurden.

Umstellung von systemischen Kortikosteroi-
den

Besondere Vorsicht ist bei Patienten erfor-
derlich, die von systemischen Kortikosteroi-
den auf ASMANEX Twisthaler umgestellt
werden, da bei Asthmapatienten Todesfélle
infolge einer Nebennierenrindeninsuffizienz
wéhrend und nach der Umstellung von
systemischen Kortikosteroiden auf inhalati-
ve Kortikosteroide mit einer geringeren
systemischen Verfligbarkeit aufgetreten
sind. Nach der Entwdhnung von systemi-
schen Kortikosteroiden dauert es einige
Monate, bis die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden(HPA)-Achsenfunktion
wiederhergestellt ist.

Wéhrend der Dosisreduktion kann es bei
einigen Patienten trotz Aufrechterhaltung
oder sogar Besserung der Lungenfunktion
zu Entwdhnungssymptomen von der syste-
mischen Kortikosteroid-Therapie, wie Ge-
lenk- und/oder Muskelschmerzen, Mattig-
keit und depressiver Verstimmung, kom-
men. Solche Patienten sollten ermutigt wer-
den, die Therapie mit ASMANEX Twisthaler
beizubehalten und die Entwdhnung von den
systemischen Kortikosteroiden fortzuset-
zen, sofern keine objektiven Anzeichen einer
Nebennierenrindeninsuffizienz vorliegen. Bei
Anhaltspunkten flr eine Nebennierenrinden-
insuffizienz ist die Dosis der systemischen
Kortikosteroide vorlibergehend zu erhéhen
und die Entwohnung ist daraufhin langsa-
mer fortzusetzen.

In Stressphasen, wie Trauma, Operation
oder Infektion, oder einem schweren Asth-
maanfall bendtigen Patienten, die von sys-
temischen Kortikosteroiden umgestellt wer-
den, eine zusatzliche Therapie mit einem
kurzen Zyklus systemischer Kortikosteroide,
die mit dem Abklingen der Symptome all-
mahlich wieder reduziert wird.

Diese Patienten sollten einen Vorrat an ora-
len Kortikosteroiden und einen Ausweis bei
sich tragen, der auf ihre Notwendigkeit und
die empfohlene Dosierung von systemi-
schen Kortikosteroiden in Stressphasen hin-
weist. Die Nebennierenrindenfunktion, ins-
besondere die frithmorgendlichen Plasma-
kortisolwerte, sollten in regelmaBigen Ab-
stéanden Uberwacht werden.

Bei der Umstellung von Patienten von einer
systemischen Kortikosteroid-Therapie auf
ASMANEX Twisthaler Pulver zur Inhalation
kann es zum Wiederauftreten von vorbeste-
henden allergischen Erkrankungen kom-

men, die durch die systemische Kortikoste-
roid-Therapie unterdrlickt wurden. In diesem
Fall sollte eine symptomatische Therapie
erfolgen.

Auswirkungen auf die HPA-Achsenfunktion
Die Anwendung von ASMANEX Twisthaler
ermdglicht in vielen Fallen eine Kontrolle der
Asthmasymptome bei einer geringeren
Suppression der HPA-Achsenfunktion als
mit Prednison in therapeutisch aquivalenten
oralen Dosen. Obwohl Mometasonfuroat in
der empfohlenen Dosierung eine niedrige
systemische Bioverflgbarkeit aufweist, wird
es in den Kreislauf resorbiert und kann in
hoéheren Dosierungen systemisch wirksam
sein. Um das Auftreten einer moglichen
Suppression der HPA-Achse begrenzt zu
halten, durfen die fir ASMANEX Twisthaler
empfohlenen Dosierungen nicht Uberschrit-
ten werden und mussen bei jedem einzel-
nen Patienten auf die niedrigste Wirkdosis
titriert werden.

Akute Asthmaepisoden

Wie bei der Anwendung anderer inhalativer
Antiasthmatika kann ein Bronchospasmus
auftreten, wobei das Giemen unmittelbar
nach der Dosisgabe zunimmt. Bei Auftreten
eines Bronchospasmus nach der Anwen-
dung des ASMANEX Twisthaler sollte un-
verzlglich eine Therapie mit einem schnell-
wirkenden inhalativen Bronchospasmolyti-
kum erfolgen; der Patient ist also anzuwei-
sen, stets ein geeignetes inhalatives Bron-
chospasmolytikum bereitzuhalten, das ein
Beta 2-Sympatomimetikum enthélt. In sol-
chen Fallen wird die Therapie mit ASMANEX
Twisthaler sofort abgesetzt und eine alter-
native Behandlung eingeleitet.

ASMANEX Twisthaler gilt nicht als Broncho-
spasmolytikum und ist nicht zur raschen
Linderung eines Bronchospasmus oder
Asthmaanfalls angezeigt; die Patienten sind
anzuweisen, fUr den Bedarfsfall stets einen
Inhalator mit einem geeigneten kurzwirksa-
men Bronchospasmolytikum, das ein Beta
2-Sympatomimetikum enthélt, bereitzuhal-
ten. Patienten mussen auch Uber die Not-
wendigkeit informiert werden, sich sofort in
arztliche Behandlung zu begeben, falls sich
ihr Asthma plétzlich verschlimmert.

Asthma Verschlimmerung

Die Patienten sind anzuweisen, sich unver-
zUglich an ihren Arzt zu wenden, wenn
Asthmaepisoden wahrend der Behandlung
mit diesem Praparat nicht auf Bronchospas-
molytika ansprechen oder wenn der exspi-
ratorische Spitzenfluss sinkt. Dies kann ein
Zeichen fur eine Verschlechterung des Asth-
ma bronchiale sein. Wahrend solcher Epi-
soden kénnen systemische Kortikosteroide
erforderlich sein. Bei diesen Patienten kann
eine Dosistitration auf die maximal empfohle-
ne Erhaltungsdosis des inhalierten Mome-
tasonfuroats in Erwégung gezogen werden.

Immunsuppression

Bei einer Anwendung von ASMANEX
Twisthaler bei Patienten mit einer unbehan-
delten aktiven oder einer ruhenden tuber-
kuldsen Infektion des Respirationstraktes,
bei unbehandelten Pilz-, Bakterien-, systemi-
schen Virusinfektionen oder einem Herpes
simplex des Auges ist Vorsicht geboten,
wenn Uberhaupt eine Anwendung erfolgt.

Patienten, die Kortikosteroide oder sonstige
Immunsuppressiva erhalten, sind vor dem
Risiko einer Exposition gegenlber bestimm-
ten Infektionen (z.B. Varicella, Masern) zu
warnen und anzuweisen, im Falle einer Ex-
position den Arzt zu konsultieren. Bei Kin-
dern ist dies besonders wichtig.

Auswirkungen auf das Wachstum

Bei Kindern und Jugendlichen kann es in-
folge einer unzureichenden Kontrolle von
chronischen Krankheiten, wie des Asthma
bronchiale, oder infolge der Therapie mit
Kortikosteroiden zu einer verminderten
Wachstumsgeschwindigkeit kommen. Die
Arzte werden angewiesen, das Wachstum
bei Jugendlichen, die Kortikosteroide, auf
welchem Applikationsweg auch immer, er-
halten, engmaschig zu Uberwachen und den
Nutzen der Kortikosteroid-Therapie und der
Asthmakontrolle gegen die Maoglichkeit
einer Wachstumssuppression abzuwagen,
wenn bei einem Jugendlichen eine Wachs-
tumsverzogerung vorzuliegen scheint.

Bei einer Wachstumsverzégerung ist zu
UberprUfen, ob die Dosierung der inhalativen
Kortikosteroide gesenkt werden kann; wenn
moglich, auf die niedrigste Dosis, mit der
eine wirksame Symptomkontrolle erzielt
wird. Dariiber hinaus ist eine Uberweisung
des Patienten an einen padiatrischen Lun-
genfacharzt in Erwagung zu ziehen.

Nebennierenrinden-Suppression

Bei Anwendung von inhalativen Kortiko-
steroiden besteht die Moglichkeit einer Kli-
nisch relevanten Nebennierenrinden-Sup-
pression, insbesondere nach der Therapie
Uber langere Zeitraume mit hdheren als den
empfohlenen Dosen. Das sollte in Stress-
phasen oder bei einem elektiven chirurgi-
schen Eingriff in Erwagung gezogen werden,
wo zusatzliche systemische Kortikosteroide
erforderlich sein kdnnen. Im Rahmen der mit
dem Praparat durchgefihrten klinischen
Studien gab es jedoch keine Anhaltspunkte
fir eine HPA-Achsensuppression nach
einer langeren Therapie mit ASMANEX
Twisthaler in Dosen von < 800 Mikrogramm
pro Tag.

Uberlegungen zur Dosierung

Ein mangelhaftes Ansprechen oder schwere
Exazerbationen des Asthma bronchiale sind
durch eine Erhdhung der Erhaltungsdosis
des inhalativen ASMANEX und, falls erfor-
derlich, durch Anwendung eines systemi-
schen Kortikosteroids und/oder eines Anti-
biotikums bei Verdacht auf eine Infektion
und durch eine Therapie mit Beta-Sympa-
thomimetika zu behandeln.

Der Patient ist vor einem plotzlichen
Absetzen der Therapie mit ASMANEX
Twisthaler zu warnen.

Es ist nicht belegt, dass die Anwendung
dieses Préparats in héheren als den emp-
fohlenen Dosen dessen Wirksamkeit erhéht.

Patienten mit Lactose-Intoleranz

Die maximal empfohlene Tagesdosis ent-

hélt 4,64 mg Lactose. Diese Menge verur-

sacht normalerweise keine Probleme bei

Personen mit einer Lactose-Intoleranz.
006989-108139




Marz 2024

FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DER ARZNEIMITTEL)

= ORGANON

ASMANEX® Twisthaler®

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Aufgrund der sehr geringen Plasmakonzen-
tration, die nach inhalativer Applikation er-
reicht wird, sind klinisch signifikante Arznei-
mittelwechselwirkungen unwahrscheinlich.
Jedoch besteht mdglicherweise ein Risiko
erhohter systemischer Exposition gegen-
Uber Mometasonfuroat, wenn potente
CYP3A4-Inhibitoren (wie z. B. Ketoconazol,
Itraconazol, Nelfinavir, Ritonavir, Cobicistat)
gleichzeitig angewendet werden. Die gleich-
zeitige Anwendung von zu inhalierendem
Mometasonfuroat mit dem stark wirkenden
CYP3A4-Enzyminhibitor Ketoconazol fuhrt
zu einer geringflgigen, aber marginal signi-
fikanten (p = 0,09) Abnahme der Serum-
Kortisol-AUC g_24) und flhrte zu einem etwa
2fachen Anstieg der Mometasonfuroat-Plas-
makonzentration.

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durchge-
fuhrt.

Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit
CYP3A-Inhibitoren einschlieBlich cobicis-
tathaltiger Produkte ist mit einem erhdhten
Risiko systemischer Nebenwirkungen der
Kortikosteroide zu rechnen. Die Kombina-
tion sollte vermieden werden, es sei denn,
der Nutzen Uberwiegt das erhdhte Risiko
systemischer Nebenwirkungen der Kortiko-
steroide; in diesem Fall sollten die Patien-
ten im Hinblick auf systemische Kortikoste-
roidnebenwirkungen Uberwacht werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine oder nur begrenzte Daten

vor Uber die Anwendung von Mometason-
furoat bei schwangeren Frauen. Studien an
Tieren mit Mometasonfuroat zeigten, wie
mit anderen Kortikosteroiden auch, Repro-
duktionstoxizitat (siehe Kapitel 5.3).

Wie andere inhalative Kortikosteroid-Prapa-
rate darf Mometasonfuroat nicht wahrend
der Schwangerschaft angewendet werden,
es sei denn, der mogliche Nutzen der Mutter
rechtfertigt das potenzielle Risiko fur die
Mutter, den Fetus oder den Saugling. Saug-
linge von Muttern, die wahrend der Schwan-
gerschaft mit Kortikosteroiden behandelt
wurden, sind sorgféltig hinsichtlich einer
Nebennierenrindeninsuffizienz zu Uberwa-
chen.

Stillzeit

Es ist unbekannt, ob Mometasonfuroat/Me-
taboliten in die Milch beim Menschen aus-
geschieden werden. Die vorliegenden phar-
makodynamischen/toxikologischen  Daten
von Tieren haben gezeigt, dass Mome-
tasonfuroat in die Milch Ubergeht (siehe
Kapitel 5.3). Eine Entscheidung dartber, ob
abzustillen ist oder die Therapie mit Mome-
tasonfuroat unterbrochen werden soll/un-
terbleiben soll, muss unter Berlcksichtigung
des Nutzens des Stillens fur das Kind bzw.
des Nutzens der Therapie fur die Frau ge-
troffen werden.
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Fertilitat

In Reproduktionsstudien an Ratten wurden
keine Auswirkungen auf die Fertilitat fest-
gestellt (siehe Kapitel 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

ASMANEX Twisthaler Pulver zur Inhalation
hat keinen oder einen zu vernachlassigen-
den Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In den plazebokontrollierten klinischen Stu-
dien war in der Behandlungsgruppe mit
400 Mikrogramm zweimal t&glich orale Can-
didose sehr haufig (> 10 %). Andere haufige
(1-10%) therapiebedingte Nebenwirkun-
gen waren Pharyngitis, Kopfschmerzen und
Dysphonie. Therapiebedingte Nebenwirkun-
gen aus klinischen Studien und nach Markt-
einflhrung mit ASMANEX Twisthaler Pulver
zur Inhalation sind nachfolgend aufgefuhrt.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die folgenden Nebenwirkungen aus klini-
schen Studien und nach Markteinflhrung
sind in der folgenden Tabelle geordnet nach
Dosierungsschema, Schweregrad, System-
Organklassen und Terminologie gelistet.
Haufigkeiten sind definiert als sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gele-
gentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten

(< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschétzbar).

Bei auf orale Kortikosteroide angewiese-
nen Patienten, die mit ASMANEX Twisthaler
400 Mikrogramm  zweimal taglich  Uber
12 Wochen behandelt wurden, trat eine ora-
le Candidose bei 20 %, eine Dysphonie bei
7 % auf. Diese Wirkungen wurden als be-
handlungsbedingt angesehen.

Gelegentlich berichtete Nebenwirkungen
waren trockener Mund und Rachen, Dys-
pepsie, Gewichtszunahme und Palpitationen.

Wie bei anderer Inhalationstherapie kann
Brochospasmus auftreten (siehe Abschnitt 4.4
Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen flr die Anwendung). Dieser
sollte umgehend mit einem schnellwirksa-
men bronchienerweiternden Inhalator be-
handelt werden. ASMANEX sollte sofort ab-
gesetzt werden und nach Beurteilung des
Patienten gegebenenfalls eine alternative
Therapie eingeleitet werden.

Mit inhalativen Kortikosteroiden kdnnen sys-
temische Wirkungen auftreten, insbesonde-
re bei Verordnung hoherer Dosen Uber
l&ngere Zeitrdume. An systemischen Wir-
kungen koénnen Nebennierenrinden-Sup-
pression, Wachstumsverzdgerung bei Kin-
dern und Jugendlichen und Abnahme der
Knochenmineraldichte auftreten.

Wie bei anderen inhalativen Kortikosteroi-
den wurde in seltenen Fallen Uber Glaukom,
erhohten Augeninnendruck und/oder Kata-
rakte berichtet.

System-Organklasse

Einmal tagliche Dosierung

Zweimal tagliche Dosierung

200pg | 400pg 200pg | 400 pg
Infektionen und parasitdre Erkrankungen
Candidose haufig | hadfig haufig | sehr haufig

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreak- | nicht bekannt
tionen einschlieBlich Haut-
ausschlag, Juckreiz, Angio-
6dem und anaphylakti-

scher Reaktion

nicht bekannt

nicht bekannt | nicht bekannt

Psychiatrische Erkrankungen

Psychomotorische Hyper- | nicht bekannt
aktivitat, Schlafstérungen,
Angst, Depression oder

aggressives Verhalten

nicht bekannt

nicht bekannt | nicht bekannt

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Pharyngitis haufig

haufig haufig haufig

Dysphonie gelegentlich

haufig haufig haufig

Asthma-Verschlechterung | nicht bekannt
einschlieBlich Husten,
Atemnot, Keuchen und

Bronchospasmus

nicht bekannt

nicht bekannt | nicht bekannt

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Kopfschmerzen haufig

héufig haufig haufig

Augenerkrankungen

Verschwommenes Sehen nicht bekannt

(siehe auch Abschnitt 4.4)

nicht bekannt

nicht bekannt | nicht bekannt
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Wie bei anderen Kortikosteroiden sollte an
die Méglichkeit von Uberempfindlichkeitsre-
aktionen, einschlieBlich Hautausschlag, Ur-
tikaria, Hautjucken sowie Erythem und
Odem von Augen, Gesicht, Lippen und Ra-
chen gedacht werden.

Lactose enthélt geringe Mengen Milchpro-
tein und kann deshalb allergische Reak-
tionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Aufgrund der niedrigen systemischen Bio-
verflgbarkeit dieses Préparats ist es un-
wahrscheinlich, dass eine Uberdosierung
eine andere Therapie erforderlich macht als
eine Beobachtung und die nachfolgende
Einleitung der verordneten ordnungsgema-
Ben Dosis. Die Inhalation oder orale Gabe
UberméBig hoher Dosen von Kortikosteroi-
den kann zu einer Suppression der HPA-
Achsenfunktion fUhren.

Kontrolle

Die inhalative Behandlung mit Mometason-
furoat in héheren Dosen als den empfohle-
nen sollte die Uberwachung der Nebennie-
renfunktion einschlieBen. Die Behandlung
mit Mometasonfuroat mit einer Dosis, bei
der eine ausreichende Asthmakontrolle er-
Zielt wird, kann fortgesetzt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sonstige
Antiasthmatika, inhalative Kortikosteroide,
ATC-Code: RO3B A07.

Wirkmechanismus

Mometasonfuroat ist ein Kortikosteroid zur
topischen Applikation mit lokal entzin-
dungshemmenden Eigenschaften.

Es ist wahrscheinlich, dass der Wirkmecha-
nismus von Mometasonfuroat gréBtenteils
auf der Fahigkeit beruht, die Freisetzung von
Mediatoren der EntzUndungskaskade zu
hemmen. Mometasonfuroat flihrt in vitro zu
einer Hemmung der Freisetzung von Leu-
kotrienen aus Leukozyten von Allergikern. In
der Zellkultur zeigte Mometasonfuroat eine
hohe Wirksamkeit hinsichtlich der Hem-
mung der Synthese und der Freisetzung
von IL-1, IL-5, IL-6 und TNF-alpha, es ist auch
ein wirksamer Inhibitor der Produktion von
LT und zusatzlich ist es ein extrem wirksamer
Inhibitor der Produktion von Thy-Zytokinen
und der Produktion von IL-4 und IL-5 durch
die humanen CD4+-T-Zellen.

Pharmakodynamische Wirkungen
Es hat sich gezeigt, dass Mometasonfuroat
in vitro eine Bindungsaffinitat fur den huma-

nen Kortikosteroid-Rezeptor aufweist, die
ungefahr das 12-Fache der von Dexametha-
son, das 7-Fache der von Triamcinolonace-
tonid, das 5-Fache der von Budesonid und
das 1,5-Fache der von Fluticason betréagt.

In einer Klinischen Studie zeigte sich, dass
inhalatives Mometasonfuroat bei hyperreak-
tiven Patienten die Reagibilitat der Atemwe-
ge auf Adenosinmonophosphat reduziert. In
einer anderen Studie fUhrte eine Vorbehand-
lung mit ASMANEX Twisthaler Uber funf Ta-
ge zu einer signifikanten Abnahme sowohl
der Sofortreaktionen als auch der Spétre-
aktionen nach einer Allergenbelastung und
reduzierte auch die Allergen-induzierte
Hyperreagibilitat auf Methacholin.

Des Weiteren zeigte sich, dass die Behand-
lung mit Mometasonfuroat die Zunahme von
Entzindungszellen (Gesamtzahl und akti-
vierte Eosinophilen) im induzierten Sputum
nach einer Allergen- und einer Methacholin-
Exposition abschwéchte. Die klinische Rele-
vanz dieser Ergebnisse ist nicht bekannt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Bei Asthma-Patienten ergaben sich bei wie-
derholter Anwendung von inhaliertem Mo-
metasonfuroat Uber 4 Wochen in Dosierun-
gen von 200 Mikrogramm zweimal taglich
bis 1.200 Mikrogramm einmal taglich bei
keiner Dosierung Anhaltspunkte flr eine
klinisch relevante HPA-Achsensuppression,
und nur bei einer Dosis von 1.600 Mikro-
gramm/Tag war die Anwendung mit einer
nachweisbaren systemischen Aktivitat asso-
Ziiert.

In Klinischen Langzeitstudien mit Dosierun-
gen von bis zu 800 Mikrogramm/Tag erga-
ben sich keine Hinweise auf eine HPA-
Achsensuppression, gemessen anhand
von Reduktionen der morgendlichen Plas-
makortisolwerte oder einer veranderten
Reaktion auf Cosyntropin.

In einer 28-t&gigen klinischen Studie an
60 Asthma-Patienten fihrte die Gabe von
ASMANEX Twisthaler in Dosen zu 400 Mi-
krogramm, 800 Mikrogramm oder 1.200 Mi-
krogramm einmal taglich oder 200 Mikro-
gramm zweimal taglich zu keiner statistisch
signifikanten Abnahme der 24-Stunden-
Plasmakortisol-AUC.

Die mdgliche systemische Wirkung einer
zweimal téglichen Dosierung von Mometa-
sonfuroat wurde in einer verum- und plaze-
bokontrollierten Studie ausgewertet, welche
die 24-Stunden-Plasmakortisol-AUC von
64 erwachsenen Asthma-Patienten verglich,
die Uber 28 Tage mit Mometasonfuroat
400 Mikrogramm zweimal téglich, 800 Mi-
krogramm zweimal taglich oder Prednisolon
10 mg einmal taglich behandelt wurden.
Mometasonfuroat 400 Mikrogramm zweimal
taglich reduzierte die Plasma-Kortisol-
AUC(o-o4 gegenuber den Plazebowerten
um 10-25%. Mometasonfuroat 800 Mikro-
gramm zweimal téglich reduzierte die Plas-
ma-Kortisol-AUC ,_,.) gegeniiber den Plaze-
bowerten um 21-40%. Die Kortisol-Reduk-
tion war nach Prednisolon 10 mg einmal
téglich signifikant stérker als bei Plazebo
oder irgendeiner Mometason-Behandlungs-

gruppe.
Im Rahmen von plazebokontrollierten Dop-

pelblindstudien mit einer Dauer von 12 Wo-
chen zeigte sich, dass die Behandlung mit

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

ASMANEX in Dosierungen von 200 Mikro-
gramm (einmal taglich am Abend) bis
800 Mikrogramm/Tag zu einer Verbesse-
rung der Lungenfunktion, wie dies anhand
der FEV;-Werte und anhand des exspiratori-
schen Spitzenflusses dokumentiert wurde,
zu einer Verbesserung der Asthmakontrolle
und zu einer Reduktion des Bedarfs an
inhalierten Betay,-Sympathomimetika fuhrte.
Eine verbesserte Lungenfunktion wurde bei
einigen Patienten innerhalb von 24 Stunden
nach Therapiebeginn festgestellt, obwohl
der maximale Nutzen erst nach 1 bis 2 Wo-
chen oder spater erzielt wurde. Die verbes-
serte Lungenfunktion konnte fUr die Dauer
der Therapie aufrechterhalten werden.

Resorption

Die systemische Bioverfligbarkeit von Mo-
metasonfuroat bei gesunden Probanden
nach oraler Inhalation ist aufgrund geringer
Resorption durch Lungen und Darm und
extensivem prasystemischen Metabolismus
niedrig. Plasmakonzentrationen von Mome-
tason nach Inhalation der empfohlenen Do-
sen von 200 Mikrogramm bis 400 Mikro-
gramm pro Tag lagen im Allgemeinen nahe
oder unter der Nachweisgrenze der analy-
tischen Gehaltsbestimmung (50 pg/ml) und
waren hochvariabel.

Verteilung

Nach intravendser Bolusapplikation betrug
Vy (das Verteilungsvolumen) 332 Liter. Die
In-vitro-Proteinbindung von Mometason-
furoat ist hoch, 98-99 % in einem Konzen-
trationsbereich von 5 bis 500 ng/ml.

Biotransformation

Der Anteil einer inhalierten Mometason-
furoatdosis, der geschluckt und im Magen-
Darmtrakt resorbiert wird, unterliegt einem
extensiven Metabolismus in mannigfache
Metaboliten. Es konnten keine Haupt-
Metaboliten im Plasma entdeckt werden. In
humanen Lebermikrosomen wird Mometa-
son durch Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)
metabolisiert.

Elimination

Nach einer intravendsen Bolusapplikation
betrug die terminale Elimination t;,, unge-
fahr 4,5 Stunden. Eine radioaktiv-markierte,
oral inhalierte Dosis wird hauptséchlich im
Faeces (74 %) und in einem geringeren MaR
im Urin (8 %) ausgeschieden.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
nicht in klinischen Studien beobachtet,
sondern in Studien an Tieren mit Dosen,
die den klinischen Dosen &hnlich waren.
Diese Nebenwirkungen sind mdglicher-
weise klinisch bedeutsam.

Allgemeine Toxikologie

Alle beobachteten toxikologischen Wirkun-
gen sind typisch flr diese Substanzklasse
und stehen in Zusammenhang mit den
starken pharmakologischen Wirkungen der
Kortikosteroide.

Teratogenitét

Wie andere Kortikosteroide weist Mometa-
sonfuroat bei Nagetieren und Kaninchen ein
teratogenes Potenzial auf. Es wurden folgen-
de Wirkungen beschrieben: Nabelschnur-

006989-108139
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bruch bei Ratten, Gaumenspalte bei Mau-
sen und Agenesie der Gallenblase, Nabel-
schnurbruch und gekrimmte Vorderpfoten
bei Kaninchen. Es wurden auch eine Ver-
minderung der Gewichtszunahme der Mut-
tertiere, Wirkungen auf das fetale Wachstum
(niedrigeres fetales Korpergewicht und/oder
verzogerte Ossifikation) bei Ratten, Kanin-
chen und Mausen und eine niedrigere Uber-
lebensrate der Nachkommen bei Mausen
festgestellt.

Reproduktion

In  Reproduktionsstudien mit 15 Mikro-
gramm/Kilogramm subkutan verabreich-
tem Mometasonfuroat kam es zu einer Ver-
langerung der Gestation sowie zu verlan-
gerten und erschwerten Wehen bei einer
gleichzeitigen Verringerung der Uberleben-
den Nachkommen sowie des Kdrperge-
wichts oder der Gewichtszunahme. Es gab
keine Auswirkung auf die Fertilitat.

Laktation

Mometasonfuroat wird in niedrigen Dosen
in die Milch sdugender Ratten ausgeschie-
den.

Kanzerogenitat

In Langzeit-Kanzerogenitatsstudien an Mau-
sen und Ratten zeigte inhaliertes Mometa-
sonfuroat keinen statistisch signifikanten An-
stieg der Tumorhaufigkeit.

Genotoxizitat

Mometasonfuroat zeigte keine genotoxische
Aktivitat in einer Standardreihe von In-vitro-
und In-vivo-Tests.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose wasserfrei (enthalt Milchproteine)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Im unversehrten Behaltnis: 2 Jahre.
Nach dem ersten Offnen: 3 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.
Nicht im Kihischrank lagern oder einfrieren.
Nicht Uber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Mehrfachdosen-Pulverinhalator.
Ein Z&hlwerk am Gerat zeigt die Anzahl der
verbleibenden Dosen an.

Der Pulverinhalator ist wei3 gefarbt mit
einem pinkfarbenen Unterteil (ASMANEX
Twisthaler 200 Mikrogramm) bzw. rotbrau-
nen Unterteil (ASMANEX Twisthaler 400 Mi-
krogramm) und ist ein Mehrkomponenten-
Gerat aus Polypropylen Copolymer, Polybu-
tylenterephthalat, Polyester, Acrylnitril-Buta-
dien-Styrol, Bromobutylgummi und rost-
freiem Stahl. Der Inhalator enthalt in der
weiBen Polypropylen-Schutzkappe eine Pa-
trone mit Silikageltrockenmittel.

Der Inhalator ist in einem Aluminiumfolie-
Laminat-Beutel versiegelt.

006989-108139

PackungsgroéBen
Flr ASMANEX Twisthaler 200 Mikrogramm:

Packung mit 1 im Folienbeutel verpackten
Inhalator mit 30 Dosen

Packung mit 1 im Folienbeutel verpackten
Inhalator mit 60 Dosen

Packung mit 3 jeweils einzeln im Folienbeu-
tel verpackten Inhalatoren mit jeweils 60 Do-
sen

Fur ASMANEX Twisthaler 400 Mikrogramm:

Packung mit 1 im Folienbeutel verpackten
Inhalator mit 14 Dosen

Packung mit 1 im Folienbeutel verpackten
Inhalator mit 30 Dosen

Packung mit 1 im Folienbeutel verpackten
Inhalator mit 60 Dosen

Packung mit 3 jeweils einzeln im Folienbeu-
tel verpackten Inhalatoren mit jeweils 60 Do-
sen

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung

Keine speziellen Hinweise.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen An-
forderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Organon Healthcare GmbH
Pestalozzistr. 31

80469 Minchen

E-Mail: dpoc.germany@organon.com

. ZULASSUNGSNUMMERN

51617.00.00
51617.01.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

3. Mai 2002/20. September 2006

STAND DER INFORMATION
Méarz 2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

FACH-2000024-0000

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt



mailto:dpoc.germany@organon.com

	﻿ASMANEX® Twisthaler®
	1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMERN
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG


