KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OMNARIS® 50 mcg Burun Spreyi

2. KALITATIF ve KANTITATIF BIiLESIMi
Etkin madde:
Siklesonid.............ooeeiiiniis 50 mcg/puskirtme

Yardimci maddeler
Yardime1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Burun spreyi
Hipotonik sulu suspansiyon igeren, kokusuz, 6l¢tlt dozlu, manuel pompali sprey.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

OMNARIS® burun spreyi:

Mevsimsel alerjik rinit:

6 yas ve lizeri ¢ocuklar ve eriskinlerde mevsimsel alerjik rinit tedavisinde,

Perennial alerjik rinit:

12 yas ve lizeri adolesanlar ve erigkinlerde perennial alerjik rinit tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji /uygulama sikhig ve siiresi:

Mevsimsel alerjik rinit:

6 yas ve (zeri ¢cocuklar ve eriskinler:

OMNARIS®in 6nerilen dozu, her burun deligine giinde bir defa 2 piiskiirtme ile uygulanan
200 mcg/glin’diir. Maksimum toplam gilinlik doz her burun deligine 2 piiskiirtmeyi
asmamalidir (200 mcg/giin).

Perennial alerjik rinit:

Adolesanlar (12 yas ve {izeri) ve eriskinler:

OMNARIS®in 6nerilen dozu, her burun deligine giinde bir defa 2 piiskiirtme ile uygulanan
200 mcg/glin’diir. Maksimum toplam giinlik doz her burun deligine 2 piiskiirtmeyi
asmamalidir (200 mcg/giin).

Pozolojide dikkate alinmasi gerekenler
Dekonjestanlarin aksine, kortikosteroidlerin terapotik etkileri derhal ortaya ¢ikmamaktadir.
OMNARIS®in etkisi diizenli kullanima bagli oldugundan, diger nazal spreylerin aksine,



hastalarin nazal inhalasyonu gerekli gordiikleri takdirde degil diizenli araliklarla kullanmalari
istenmelidir.

Bir doz unutuldugunda, vakti geldiginde diger doz alinmalidir ve hastalar regetelendirilen
giinliik dozu agmamalidir.

Uygulama sekli:

Ik kullanim &ncesinde, OMNARIS® hafifce calkalanmali ve sprey pompast 8 defa
calistirilarak baslatilmalidir. Arka, arkaya 4 veya daha fazla gun kullanilmadiginda, hafifce
calkalanmali ve 1 piiskiirtme ile veya ince sprey olusana kadar tekrar c¢aligtirilmalidir.
Aplikatoriin - ucunun gilinlik kullanim sonrasinda temiz bir mendil ile silinmesi
onerilmektedir. Ayn1 zamanda, 1lik su kullanilarak aplikatoriin haftalik olarak temizlenmesi
ve ince sprey olusana kadar ya da bir piiskiirtme ile tekrar ¢alistirilmas: 6nerilmektedir.

Uygulama sirasinda kullanicilarin kafalarini hafifce one egmeleri ve siseyi dik konumda
tutarak pompaya sikica ve hizlica basmalari ve piiskiirtme esnasinda burundan nefes
cekmeleri 6nerilmektedir.

OMNARIS® gdze piiskiirtilmemelidir.

OMNARIS® dogrudan nazal septuma piiskiirtiilmemelidir.

OMNARIS® her puskirtme ile 50 mcg siklesonid ulasmaktadir. Her OMNARIS® sisesinde,
ilk baglatmadan sonra 60 veya 120 o6lg¢iilii piiskiirtme bulunmaktadir. Plskirtme sonrasinda
puskiirtme basmna ulasan siklesonid miktar1 etikette belirtilen dozdan ¢ok daha az
olabileceginden, sise, ilk baslatmay1 takip eden 60 veyal20 piiskiirtme sonrasinda atilmalidir.
Sisenin folyo torbasindan ¢ikartilmasinin {izerinden 4 aydan fazla siire gectigi takdirde sise
atilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bu popiilasyonda doz ayarlamasi gerekli degildir. Saglikli goniilliiler ile karsilastirildiginda,
karaciger yetmezligi olan hastalardaki sistemik maruz kalma (Cmaks ve EAA), oral
inhalasyon ile aktiiator sonrasinda 1280 mcg siklesonid alan hastalarda 1,4 ila 2,7 kat
artmaktadir. Des-siklesonidin bébreklerden atilimi mindr bir eliminasyon yolu oldugundan
(< %20) bobrek yetmezligi hastalarinda ¢aligma gergeklestirilmemistir.

Pediyatrik populasyon:

6 yas ve iizerindeki cocuklarda OMNARIS®’in alerjik rinit semptomlarmin tedavisindeki
etkinligi, 12 yas ve lizerindeki mevsimsel veya perennial alerjik rinitli adolesanlar ve
eriskinler ile yiiriitiilen uygun ve iyi kontrol edilen dort adet calismadan ve yaslar1 6 ila 11
arasinda degisen mevsimsel alerjik rinitli hastalarda gergeklestirilen bir ¢alismadan elde
edilen bulgular ile desteklenmektedir.

OMNARIS®in 5 yasin altindaki ¢ocuklarda etkinligi kanitlanmamustir.



OMNARIS®in yaslar1 2 ila 11 arasinda degisen cocuklar tizerindeki giivenliligi, 2 ila 12
hafta siireli dort adet kontrollii klinik calisma ile degerlendirilmistir.

Kortikosteroidler pediyatrik hastalara uygulandiginda, biiylime hizinda yavaslamaya sebep
olabilir.

OMNARIS® de dahil olmak (izere, intranazal kortikosteroid kullanmakta olan pediyatrik
hastalarin biiylimesi rutin olarak izlenmelidir (stadiometri ile). Uzun siireli tedavinin olasi
blyltme etkileri elde edilen klinik yararlar ve kortikosteroid icermeyen guvenli ve etkin
tedavi alternatifleri karsisinda degerlendirilmelidir. Intranazal kortikosteroidlerin sistemik
etkilerinin en aza indirilmesi i¢in her hasta, semptomlarinin etkin sekilde kontrol edildigi en
diisiik doza titre edilmelidir (bkz. Bolim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri).

Geriyatrik popiilasyon (> 65 yas):

OMNARIS®ten elde edilen meveut veriler 15181nda, geriyatrik hastalarda OMNARIS® icin
doz ayarlamasi yapilmasi gerekli degildir. Bu popilasyonda belirtilen advers reaksiyonlar,
daha genc¢ hastalarda bildirilenlere tiir ve insidans bakimindan benzer, ancak bazi yash
kisilerin daha yiiksek hassasiyete sahip oldugu goz ardi edilememektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

OMNARIS®, siklesonid’e veya igerigindeki bilesenlerden herhangi birine karst asir
duyarlilig1 oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir (bkz.boliim. 4.4. Ozel kullanim uyarilari
ve Onlemleri.)

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Epistaksis

2 - 52 hafta siiren klinik ¢alismalarda; epistaksis OMNARIS® kullanan hastalarda plasebo
kullanan hastalara gore daha sik goriilmiistiir.

Immuin sistem

Intranazal kortikosteroidlerin uygulanmasindan sonra nadiren, ani asir1  duyarlilik
reaksiyonlar1 veya kontakt dermatit gorulebilir. Siklesonid de dahil olmak tizere, diger
kortikosteroidler ile capraz reaktivite gergeklesebileceginden dolayi, diger kortikosteroid
preparatlarina karsi asir1 hassasiyet reaksiyonu gosterdigi bilinen hastalar, OMNARIS®’i
dikkatle kullanmalidur.

Immiin sistemi baskilayan ilaglar kullanan hastalar, saglikli bireylere kiyasla enfeksiyonlara
kars1 daha hassastir. Ornegin, sugicegi ve kizamik, kortikosteroid kullanan ¢ocuklarda veya
eriskinlerde ciddi ve hatta oliimciil seyredebilir. Bu hastaliklar1 gecirmemis veya tam
bagisikligi olmayan cocuklarda veya eriskinlerde maruziyetin Onlenmesi i¢in 6zel caba
sarfedilmelidir. Kortikosteroid alim dozu, yolu ve siiresinin dissemine enfeksiyon goriilme
riskini nasil etkiledigi bilinmemektedir. Altta yatan hastalifin ve/veya onceki kortikosteroid
tedavisinin riske katkisi da bilinmemektedir. Sugicegine maruz kalindiginda, varisella zoster
immiin globulin (VZIG) ile profilaksi endike olabilir. Kizamiga maruz kalindiginda,
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birlestirilmis intramiiskiiler immiinoglobulin (IG) ile profilaksi endike olabilir. Sugicegi
goriildiiglinde, antiviral ajanlar ile tedavi diisiliniilebilir.

Aktif veya semptomsuz akciger tiiberkiilozu olan veya tedavi edilmemis lokal veya sistemik
fungal veya bakteriyel enfeksiyon, sistemik viral veya parazitik enfeksiyon veya okuler
herpes simpleksi olan hastalarda, kullanilmasi gerektigi takdirde, kortikosteridlerin bu
hastaliklar1 kotiilestirme potansiyeli oldugundan dikkatle kullanilmalidirlar.

Enfeksiyon
Intranazal olarak uygulanan siklesonid ile gerceklestirilen klinik ¢alismalarda, burun ve
girtlakta Candida albicans dahil lokalize enfeksiyon olustugu nadiren bildirilmistir.

Bu tip bir enfeksiyon goriildiigiinde, uygun lokal tedavi uygulanmasi ve OMNARIS®
tedavisinin birakilmasi gerekebilir. Bu sebeple, birka¢ ay veya daha uzun sure boyunca
OMNARIS® kullanan hastalarin lokal enfeksiyon bulgusu veya nazal mukozadaki diger
advers etki belirtileri bakimindan periyodik olarak muayene edilmesi gerekmektedir.

Lokal nazal etkiler

Kortikosteroidlerin yaralarin iyilesmesini 6nleme etkisi oldugundan, yakin zamanda nazal
septum iilser, burun ameliyati veya burun travmasi geciren hastalar iyilesme olana kadar
nazal kortikosteroidleri kullanmamalidirlar.

Pazarlama sonrasinda, diger kortikosteroidlerde oldugu gibi, siklesonidin intranazal
uygulamasindan sonra hastalarda nadir nazal septum perforasyonu bildirilmistir.

Sistemik etkiler

OMNARIS®’in 6nerilenden fazla dozlarda alinmasindan kaginilmalidir. Fazla dozlarda
kullanildiginda, hiperkortisizm (gok nadir olmak uUzere adet duizensizlikleri, akneiform
lezyonlar1 ve Cushingoid 6zellikleri igeren) ve adrenal stipresyon, ¢cocuk ve geng ergenlerde
biliyiime geriligi, kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt ve glokom gibi sistemik
kortikosteroid etkileri goriilebilir. Bu tip degisiklikler goriildiigiinde, OMNARIS® dozu, oral
kortikosteroid tedavisinin birakilmasina yonelik kabul edilen prosediirlere uygun olarak
yavasca birakilmalidir.

Siklesonid de dahil olmak fiizere, diger kortikosteroidler ile c¢apraz reaktivite
gerceklesebileceginden dolayi, diger kortikosteroid preparatlarina karsi asirt hassasiyet
reaksiyonu gosterdigi bilinen hastalar, OMNARIS®” i dikkatlice kullanmalidur.

Glokom riski, 52 hafta boyunca intraokiiler basincin izlenmesi ile degerlendirilmistir. Bu
calismalarda, OM NARIS® ve plasebo hastalar1 arasinda intraokiiler basing degisimi
bakimindan anlamli bir farklilik olmadig1 tespit edilmistir. Buna ek olarak, yarik lamba ile
gerceklestirilen muayeneler ile katarakt olusumunun degerlendirilmesi de dahil olmak {izere,
52 hafta boyunca adolesan ve erigkinlerle yiiriitilen kapsamli oftalmolojik
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degerlendirmelerin gerceklestirildigi OMNARIS® 200 mcg ve plasebo verilen hastalar
arasinda anlamli bir farklilik goriilmemistir. Gorme yetisinde ani degisiklik olan intraokuler
basing yiiksekligi oykiisii ve glokom ve/veya katarakt oykiisii bulunan hastalarin yakin
takibi gerekmektedir.

Sistemik bir kortikosteroidin topikal bir kortikosteroid ile degistirilmesi

Sistemik bir kortikosteroidin topikal bir kortikosteroid ile degistirilmesine adrenal yetmezlik
belirtileri eslik edebilir. Buna ek olarak, bazi1 hastalarda eklem ve/veya kas agrilari, halsizlik
ve depresyon gibi kortikosteroid kesilmesine iligkin semptomlar goriilebilir. Daha 6nce uzun
sureli periyotlarda sistemik kortikosteroidler ile tedavi edilmis olan ve topikal
kortikosteroidlere gecis yapan hastalar stres yaniti olarak akut adrenal yetmezligi bakimindan
dikkatlice izlenmelidir. Uzun siireli sistemik kortikosteroid tedavisi uygulanmasini gerektiren
astim veya bagka bir klinik duruma sahip hastalarda, sistemik kortikosteroid dozlarinda
meydana gelen ani diisiisler semptomlarin ciddi sekilde alevlenmesine sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Insan karaciger mikrozomlar1 ve hepatositleri iizerinde gerceklestirilen in vitro calismalar
1s18inda, des-siklesonidin terap6tik konsantrasyonlarda CYP izoenzimleri 1A2, 2A6, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 veya 3A4 inhibitorii olmadigr ve siklesonidin CYP1A2, 2C9, 2C19 veya
3A4 indiikleyicisi olmadig1 goriilmiistiir. Siklesonidin CYP450 izoenzimleri {izerindeki olast
inhibisyon etkisi incelenmemistir. In vitro ¢alismalar des-siklesonidin plazma proteinine
baglanmasinin warfarin veya salisilik asitten etkilenmedigi kanitlanmistir; bu da, proteine
baglanma bazli ilag etkilesimlerinin pek miimkiin olmadigin1 géstermektedir.

Oral olarak solunan siklesonid ve bir sitokrom P450 3A4 inhibitéru olan oral eritromisin ile
birlikte kullanim1 ile gergeklestirilen bir ilag etkilesim ¢alismasinda, des-siklesonid veya
eritromisinin farmakokinetigi iizerinde bir etki goriilmemistir. Oral olarak solunan siklesonid
ve giiclii bir sitokrom P450 3A4 inhibitorii olan oral ketokonazoliin birlikte kullanimu ile
gerceklestirilen baska bir ilag etkilesim caligmasinda, siklesonid diizeyleri degismeden
kalirken, des-siklesonid maruziyeti (EAA) sabit durumda yaklasik 3,6 kat artmistir.

Siklesonid nazal spreyin uygulanmasini takiben, siklesonid ve des-siklesonidin serum
duzeyleri ihmal edilebilir seviyede kalmistir. Bu sebeple, klinik olarak anlamli ilag — ila¢
etkilesimi goriilme ihtimali ¢ok disiiktiir. Ancak, des-siklesonidin sistemik ilag
diizeylerinde artig olabileceginden dolayi, ¢ok glcli sitokrom CYP 3A4 inhibitorleri (6rn.
HIV enfeksiyonlarinin tedavisine yonelik proteaz inhibitorleri) ile birlikte uygulanmasi
konusunda dikkatli olunmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Herhangi bir etkilesim caligmas1 yoktur.



Pediyatrik populasyon:
Herhangi bir etkilesim caligsmasi yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolu (Kontrasepsiyon)
Heniiz gebe kadinlarda yapilmig yeterli ve iyi kontrol edilmis calisma mevcut degildir. Bu
nedenle ¢cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar bu ilact kullanirken etkili bir dogum

kontrol yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi

Siklesonid’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (Bkz.
Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Siklesonid’i gebelik sirasinda ancak fetiis i¢in olan potansiyel riskinin anneye sagladig:
potansiyel fayda tarafindan karsilanmasi durumunda kullanmak gerekir. Yeterli astim
kontroliinii saglayabilen en diisiik etkin siklesonid dozu kullanilmalidir.

Gebeligi sirasinda kortikosteroid kullanmis olan annelerin bebekleri hipoadrenalizm

acisindan dikkatle izlenmelidir.

Laktasyon dénemi
Siklesonidin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Diger kortikosteroidlerde oldugu
lizere, OMNARIS® yalnizca, anneye saglanan yarar anneye ve/veya bebege yonelik olasi

riskten daha fazla ise emziren kadinlarda kullanilmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Oral olarak siklesonid verilen erkek ve disi sicanlar iizerinden yiiriitiillen iireme
calismalarinda fertilite bozuklugu bulgusu gozlemlenmemistir. Insanlarla gerceklestirilen
fertilite bozuklugu c¢alismalar1 bulunmadigindan insanlarla olan iligkisi bilinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanma yetenegi ilizerinde etkisi yoktur ya da ihmal edilebilecek
duzeydedir.

4.8. istenmeyen etkiler
Kontrollii klinik ¢alismalarda, OMNARIS® ile tedavi edilen hastalardaki genel advers olay
insidansinin, plasebo ile tedavi edilen hastalara benzer oldugu goriilmistiir. Klinik
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calismalarda OMNARIS® ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %30 advers olaylar sebebiyle
calismay1 birakmistir; bu oran plasebo ile tedavi edilen hastalara benzerdir. Yuksek insidans
ile rapor edilen ve OMNARIS® ile klinik ¢alismalarda rapor edilen advers reaksiyonlar
asagidaki gibidir;

Cok yaygin (>1/10); Yaygin (>1/100 -<1/10); Yaygin olmayan (>1/1,000 -<1/100); Seyrek
(>1/10,000 - <1/1,000); Cok seyrek (<1/10,000), Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Kandidiyaz, rinit

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin: Bas agrisi
Yaygin olmayan: Disguzi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Yaygin: Kulak agris1

Solunum, gogiis bozukluklar ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Epistaksis, sinuzit, nazofarenjit

Yaygm olmayan: Nazal kuruluk, faringolaringeal agri, rinore’, nazal septum bozuklugu,
bogaz tahrisi

Bilinmiyor: Nazal septum perforasyonu™

" plasebodan diisiik veya esit oranlarda goriilmiistiir.

™ Pazarlama sonrast siklesonid kullaniminda bildirilmistir ve siklesonid tedavisi ile nedensel
iligki olasilik dist birakilamamistir. Olaylar spontan olarak bildirilmis oldugundan kesin
insidans verilememektedir.

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Agiz kurulugu, dispepsi

Arastirmalar
Baska sekilde agiklanamayan laboratuvar testlerinde anormallik, beyaz kan hiicresi sayisinda
artma.

4.9. Doz asim ve tedavisi

OMNARIS®in akut veya kronik doz agimi etkilerine iliskin veri bulunmamaktadir. Diigiik
sistemik biyoyararlanimindan dolayi, akut doz asimimin gozlem disinda bir tedavi
gerektirmesi pek olast degildir. Saglikli goniilliilerde 10 mg’a kadar siklesonid igeren tek bir
oral doz iyi tolare edilmistir ve plasebo tedavisine kiyasla serum kortizol diizeyleri hemen
hemen hi¢ degismemistir. Herhangi bir korkitosteroid ile kronik doz asimi hiperkortisizm
belirtilerine veya semptomlarina yol agabilir.


http://tureng.com/search/nazofarenjit

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapo6tik grup

Dekonjestanlar ve nazal yoldan kullanilan diger topikal ilaglar, glukokortikoidler.
ATC Smifi: RO1AD13

Etki mekanizmasi

Siklesonid, diisiik glukokortikoid reseptor afinitesine sahip, farmakolojik olarak inaktif olan
bir 6n ilagtir. Intranazal uygulamay: takiben, siklesonid, nazal mukozada enzimatik olarak
esterazlar vasitasiyla farmakolojik olarak aktif metaboliti 21 des-metilpropionil-siklesonide
(des-CIC, M1) doniistiiriilmektedir. M1, ana bilesikten yaklasik 120 kat ve deksametazondan
12 kat yiiksek glukokortikoid reseptdr afinitesi barindiran, giiglii bir anti-enflamatuvar
aktiviteye sahiptir.

Alerjik  rinitteki primer Kortikosteroid etki ~mekanizmasinin anti-enflamasyondan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Kortikosteroidlerin, alerjik enflamasyonda rol oynayan ¢esitli
hiicre tipleri (6rn. mast hiicreler, eozinofiller, notrofiller, makrofajlar ve lenfositler) ve araci
ardinler (6rn. histamin, eikozanoidler, lI6kotrienler ve sitokinler) lizerinde genis bir yelpazede
etki gosterdigi kanitlanmistir. Siklesonid ve M1’in anti-enflamatuvar 6zellikleri, aralarinda
alerjik rinitin kobay modelinin ve primer insan nazal epitelyal hiicreler, bronsial epitelyal ve
diiz kas hiicreleri kullanilarak yiiriitiilen ¢alismalarin da bulundugu cesitli in vitro ve in vivo
incelemelerde kanitlanmustir.

Farmakodinamik etkileri

Siklesonid, sistemik olarak minimal aktiviteye sahip dozlarda, lokal anti-enflamatuvar
ozelliklere sahip ©0zel bir hipotonik siispansiyon olarak dagitilan topikal bir
glukokortikosteroiddir. Siklesonid nazal spreyin HPA (hipotalamik — hipofiz — adrenal) ekseni
iizerindeki etkileri, bir yila kadar siiren ¢esitli Faz III klinik ¢alismalarda incelenmis ve
intranazal olarak uygulanan siklesonidin serum ve idrardaki Kkortizol dlzeyleri (zerinde
belirgin bir etkisi olmadig1 tespit edilmistir. Bu farmakodinamik bulgu, Intranazal uygulama
sonrasinda siklesonidin ihmal edilebilir sistemik biyoyararlanima sahip olmasi ile tutarlidir.

Klinik etkinlik

Mevsimsel Alerjik Rinit ve Perennial Alerjik Rinit
12 Yas ve Uzeri Adolesan ve Eriskin Hastalar

OMNARIS®in etkinligi ve giivenliligi, alerjik rinitli erigkinlerde ve adolesanlarda, siireleri 2
hafta ila 1 yil arasinda degisen 4 adet randomize, ¢ift-kOr, paralel gruplu, ¢cok merkezli,
plasebo kontrollii klinik ¢alisma ile degerlendirilmistir. Bu ¢aligmalarin tigli 2-6 hafta arasinda
siirmiistiir ve temel olarak etkinligin degerlendirilmesi icin tasarlanmistir. Bu ¢aligmalardan
biri, 1 yil siire ile gerceklestirilmistir ve temel olarak glivenliligin degerlendirilmesi i¢in
tasarlanmistir. ki ila alt: hafta arasinda siiren ii¢ ¢alismaya yaslar1 12 ila 17 arasinda degisen,
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79’u adolesan olan toplam 1524 hasta (495 erkek ve 1029 kadin) katilmistir. 1524 hastanin
546°s1 giinde bir defa 200 mcg OMNARIS® almustir. Calismalara katilan hastalarin yaslari 12
ila 86 arasinda degismistir. Hastalar mevsimsel veya perennial alerjik rinit dykdisiine, ilgili
alerjenlerden en az birine kars1 pozitif cilt testi sonucuna ve ¢alisma baslangicinda aktif alerjik
rinit semptomlarina sahipti. Bu ¢aligmalardaki etkinlik degerlendirmesi, hastalarin dort nazal
semptomu (burun akintisi, burun kasintisi, hapsirma ve burun tikanikligl) 0-3 arasindaki
kategorisel siddet skalasinda (0O=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli) yansitic1 veya anlik skor
olarak, kaydetmesine dayanmaktadir. Yansitici skorlama, hastanin semptomun 12 saat
icerisindeki siddetini kaydetmesini gerektirmektedir. Anlik skorlama, hastanin semptomun
kayit anindaki siddetini kaydetmesini gerektirmektedir. Bu caligmalarin sonunda, giinde bir
defa 200 mcg OMNARIS® ile tedavi edilen hastalarin toplam nazal semptom skorlarinda
plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli olan daha biiyiik
azalmalar goriilmiistiir. Ikincil etkinlik lgiitleri de genelde destekleyici olmustur.

OMNARIS®in etkinliginin mevsimsel alerjik rinitli hastalarda degerlendirildigi 2 haftalik
doz araligi belirleme calismasinda, primer etkinlik sonlanma noktasi, 2 haftalik tedavi
periyodu boyunca, sabah ve aksam yansitict toplam nazal semptom skoru toplaminda
baslangica kiyasla olusan degisikligin plasebo ile farkiydi. Bu ¢alismada, giinde bir defa 200
mcg olarak verilen OMNARIS®’in plasebodan istatistiksel diizeyde anlamli farka sahip
oldugu goriilmiistiir.

Mevsimsel alerjik rinitli hastalarda gerceklestirilen 4 haftalik tek doz diizeyi ¢alismasinda ve
perennial alerjik rinitli hastalarda gerceklestirilen 6 haftalik tek doz diizeyi ¢alismasinda,
primer etkinlik sonlanma noktasi, sirasiyla ilk 2 haftalik tedavi ve 6 haftalik tedavi boyunca,
sabah ve aksam yansitici toplam nazal semptom skoru ortalamasinda baslangica kiyasla
olusan degisikligin plasebo ile farkiydi. Bu ¢alismalarda, giinde bir defa 200 mcg mcg olarak
verilen OMNARIS®in plasebodan istatistiksel diizeyde anlamli farka sahip oldugu
goriilmiistiir. Sabah doz 6ncesi anlik toplam nazal semptom skorundaki istatistiksel olarak
anlamhi farkliliklar, etkinin 24 saatlik dozlam araliginin tamaminda korundugunu
gOstermektedir.

Bu calismalardaki primer etkinlik sonlanma noktalar1 Tablo 1°de sunulmaktadir.

Tablo 1. Mevsimsel ve perennial alerjik rinit ¢calismalarindaki yansitici ve anhk
toplam nazal semptom skorlarinda (TNSS) goriilen ortalama degisiklikler

Calisma Baslangic |Plasebodan Farki
Calisma |Tedavi N Siresi |2 G('jreo 5 _
Degisim* rtala %95 Guvenp_ degeri
ma Ar.
Mevsimsel Alerjik Rinit Calismasi — Yansitict TNSS
TBN-  [Siklesonid 200144 [2hafta [-5.73  |-1.35 |(-2.43,-0.28) [0.014




CL-002 |mcg

Plasebo 148 |2 hafta -4.38

Mevsimsel Alerjik Rinit Calismasi — Yansitict TNSS

Siklesonid 200

2. 0. 1.36. -0. <0.
M1-401 |mcg 162 4 hafta 2.40 0.90 |(-1.36, -0.45) |<0.001

Plasebo 162 |4 hafta -1.50

Mevsimsel Alerjik Rinit Calismas1 — Anlik TNSS

Siklesonid 200

L -U. -1.30, -0. <0.
M1-401 |mcg 162 4 hafta 1.87 0.84 |(-1.30, -0.39) |<0.001

Plasebo 162 |4 hafta -1.03

Perennial Alerjik Rinit Caliymasi — Yansitict TNSS

Siklesonid 200

M1-402 |mcg 232 6 hafta |-2.51 -0.62  |(-0.97, -0.28) <0.001

Plasebo 229 |6 hafta -1.89

Perennial Alerjik Rinit Caliymasi — Anlik TNSS

Siklesonid 200

M1-402 |mcg 232 6 hafta |-1.99 -0.53  |(-0.90, -0.17) |0.004

Plasebo 229 |6 hafta -1.46

* Baslangic: Yansitict TNSS’de sabah ve aksam skorunun ortalamasi; anhik TNSS’de
sabah ve aksam skorunun ortalamasi; Maksimum skor = 12.

OMNARIS®’in uzun siireli etkinligi 52 haftalik giivenlilik calismasinda kanitlanmistir.
Calismanin tamami boyunca (2 — 365 gun), baslangica gore toplam nazal semptom
skorundaki ortalama diisiis (24 saati yansitan), tasiflaksi bulgusuna rastlanmadan, tedavi
grubunda plasebo grubuna kiyasla daha fazlaydi (p<0,001).

Etki baslangici, tek doz siklesonid 200 mcg nazal sprey alan mevsimsel alerjik rinit
hastalarinda ii¢ ¢evresel etkilenme birimi (EEU) ¢alismalarinda degerlendirilmistir. Bu U¢
caligmaya ait sonuglar siklesonid nazal spreyin mevsimsel alerjik rinitdeki etki baslangicina
dair yetersiz kanitlar saglamistir.

Etki baslangict ayn1 zamanda, ilk dozdan sonra anlik semptom skoru sik¢a kaydedilerek, 4
haftalik mevsimsel alerjik rinit ve 6 haftalik perennial alerjik rinit ¢alismalarinda da
degerlendirilmistir. Bu c¢aligmalarda, etki baslangici 24 ila 48 saat igerisinde goriilmiis ve
mevsimsel alerjik rinit icin 1 ila 2 hafta boyunca, perennial alerjik rinit icin ise 5 hafta
boyunca semptomatik diizelme saglanmistur.

Yaslar: 6 ila 11 Arasinda Degisen Pediyatrik Hastalar

OMNARIS® etkinligi, yaslar1 6 ila 11 arasinda degisen, mevsimsel alerjik rinitli 618 gocuk
tizerinde gergeklestirilen randomize, ¢ift kor, paralel gruplu, cok merkezli, plasebo kontrollii
klinik ¢aligmalarda degerlendirilmistir. Hastalar iizerinde gerceklestirilen 2 haftalik ¢calismada
ginde bir defa uygulanan siklesonid 200 mcg ve 100 mcg nazal spreyin etkinligi
karsilagtirilmistir. Primer etkinlik sonlanma noktasi, 2 haftalik tedavi boyunca ortalamasi
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alian, sabah ve aksam yansitici toplam nazal semptom skoru ortalamasindaki baslangica gore
degisimin plasebodan farkiydi. Bu calismada giinde bir defa uygulanan 200 mcg’lik
siklesonid plasebodan istatistiksel olarak anlamli farka sahipken, giinde bir defa uygulanan
100 mcg’lik dozun istatistiksel olarak anlamli bir farka sahip olmadigi goriilmiistiir.
Mevsimsel alerjik rinit ¢alismalarina yonelik etkinlik sonuglari Tablo 2’de sunulmaktadir.

Tablo 2. Yaslar1 6 ila 11 arasinda degisen mevsimsel ve perennial alerjik rinitli
cocuklar iizerinde gerceklestirilen calismalardaki yansitict ve anhk toplam nazal
semptom skorlarinda (TNSS) goriilen ortalama degisiklikler

Calisma Baslangic |Plasebodan Farki
Calisma [Tedavi N sma | 7 L

Suresi Ortala %95 Giiven

Degisim* . Ar p-degeri

Mevsimsel Alerjik Rinit Calismasi — Yansitict TNSS

Siklesonid 200

M1-417 |mcg 215 2 hafta |-2.46 -0.39  ((-0.76, -0.02) [0.040

Plasebo 204 |2 hafta -2.07

Mevsimsel Alerjik Rinit Caliymasi — Anhik TNSS

Siklesonid 200

M1-417 |mcg 215 2 hafta |-2.24 -0.37  |(-0.73, 0.00) [0.047

Plasebo 204 |2 hafta -1.87

* Baslangic: Yansitict TNSS’de sabah ve aksam skorunun ortalamasi; anhk TNSS’de
sabah ve aksam skorunun ortalamasi; Maksimum skor = 12.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Siklesonid ve des-siklesonid, diisiik gastrointestinal emilim ve yiiksek ilk gegis
metabolizmasindan dolayi, ihmal edilebilir oral biyoyararlanima (her ikisi de < %1) sahiptir.
Siklesonidin oOnerilen dozlarda intranazal olarak uygulanmasi, siklesonidin ve aktif
metabolitinin (des-siklesonid) ihmal edilebilir serum konsantrasyonlarina sahip oldugu,
siklesonid ve des-siklesonid igin sirasiyla 25 pg/ml ve 10 pg/ml’lik nicelik alt smirinda
bulundugu , kullanilan hassas biyoanalitik metot ile tayin,edilmistir.

Dagilim:
IV uygulamay: takiben, siklesonid ve aktif metaboliti (des-siklesonid) dagilim hacimleri

sirastyla 2,9 L/kg ve 12.1 L/kg olmustur. Insan plazma proteinlerine baglanan siklesonid ve
aktif metabolitin (des-siklesonid) ytizdesi her ikisi icin de ortalama olarak %99’dan yuksektir.
Sonraki sistemik farmakodinamik etkiler i¢in yalnizca sistemik dolasimda bagli olmayan ilag
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(yaklasik %1) mevcuttur. Aktif metabolite des-siklesonid insan transkortine anlamli diizeyde
baglanmamaktadir.

Biyotransformasyon:

Intranazal siklesonid, temel olarak, nazal mukozadaki esterazlar ile (6zellikle
karboksilesterazlar ve kolinesterazlar) biyolojik olarak aktif metaboliti des-siklesonid’e
hidrolize olmaktadir. Aktif metabolit olan des-siklesonid, karacigerde ve basta CYP 3A4
izozimi ile olmak Uzere inaktif metabolitlerine metabolize olmaktadir. Siklesonidin tum aktif
metabolitleri karakterize edilmemistir. Buna ek olarak, 24 saat boyunca in vitro olarak insan
nazal epitelyal hicrelerde aktif metabolit des-siklesonid’in inaktif yag asiti ester
konjugatlarina rastlanmistir. Bu da lipazlar ile kademeli hidroliz sebebiyle reversibl bir des-
siklesonid deposu olusturmaktadir.

Eliminasyon:
800 mcg siklosonidin intravendz olarak uygulanmasini takiben, siklosonidin ve des-

siklesonidin klirens degerlerinin yiiksek seviyede oldugu tespit edilmistir (sirasiyla 152 L/saat
ve 228 L/saat).

YC ile isaretlenmis siklesonid, intravendz olarak uygulamayi takiben % 66 oraninda olmak
tizere digki yoluyla atilmgtir. Bu durum safra yolu ile atiliminin temel eliminasyon yolu
oldugunu gostermektedir. Ayni ¢alismada, siklesonid, yaklasik % 20 ve daha az oranda olmak
tizere idrar yoluyla atilmistir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Guvenilirlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ile karsinojenik
potansiyel ve Ureme toksisitesi gibi geleneksel ¢alismalardan elde edilen preklinik veriler
siklesonid kullaniminin insan i¢in hicbir 6zel tehlikesi olmadigini ortaya koymaktadir.

Ureme toksisitesi i¢in yapilan hayvan ¢alismalarinda glukokortikosteroidlerin yarik damak,
iskelet malformasyonlar1 gibi etkilerine rastlanmigtir. Ancak, bu sonuglarin insanlara dnerilen
dozlarda olusabilmesi mumkun gérinmemektedir.

Kopekler ile yapilan 12 ay siiren iki ¢aligmada, en yiiksek dozlarin yumurtaliklar tizerinde
tedaviye baglh etkiler (atropi) olusturdugu gozlenmistir. Bu etkiler, 160 mikrogramlik giinliik
dozun 5,27-8,34 katinin sistemik maruziyeti sonucu meydana gelmistir. Bu bulgularin
insanlar ile iligkisi bilinmemektedir.

Diger glukokortikoid tiirevleri ile yapilan hayvan ¢aligmalarinda gebelik sirasinda ve
farmakolojik dozlardaki kullanimlarinda glukokortikoidlerin intrauterin biiyiime geriligi,
eriskinlikte karsilasilan kalp-damar ve/veya metabolik hastalik ile glukokortikoid reseptor
yogunlunda degisim, ndrotransmiter iiretimi ve davranis bozuklugu gibi riskleri artirabildigi
gosterilmistir. Bu verilerin insanlara inhalasyon yoluyla uygulanan siklesonid ile ilintisi
hakkinda bilgi mevcut degildir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Disodyum edetat

Hidroksipropil metil seliiloz

Mikrokristalin seliiloz

Karboksimetilseliiloz sodyum

Potasyum sorbat

Saf su

Hidroklorik asit ( pH’1 4.5’a ayarlamak igin)

6.2. Gegimsizlikler
Bilinmiyor

6.3. Raf omri
24 ay (folyo torba ambalajinda saklandiginda)

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altinda saklanmalidir. Dondurulmamalidir.

OMNARIS® folyo torba i¢inde saklanmali ve sadece ilk kullanimin hemen éncesinde folyo
torbadan ¢ikarilmalidir.

OMNARIS® folyo torbadan ¢ikarildiktan 4 ay sonra atilmalidur.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

OMNARIS®; kutuda, PE/AI/PET folyo poset ierisinde manuel doz pompali ve koruyucu PP
mangonlu amber renkli Tip I cam sisede, 60 doz ve 120 doz olarak sunulmaktadir.
OMNARIS®, shrink film etiketli plastik koruyucu kilif igerisindeki amber bir cam sise
icerisinde bulunmakta ve maniiel bir Olgiilii pompa ile nazal uygulama saglamaktadir.
OMNARIS® ilk baslatma sonrasinda 60 veya 120 olgiili puskiirtme saglamaktadir;net dolum
agirligr 6.25 g veya 12.5 g.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“ Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Takeda Ilag Saglik Sanayi Ticaret Limited Sirketi
Poligon Cad. Buyaka 2 Sit. 1. Blok No.8 A/10-11
Umraniye, Istanbul

Tel: 0216 633 78 00

Faks: 0216 633 78 78

8. RUHSAT NUMARASI
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