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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Alvesco 80 Inhalator
80 ng/1 davka
inhala¢ny roztok v tlakovom obale

Alvesco 160 Inhalator
160 pg/1 davka
inhala¢ny roztok v tlakovom obale

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 dodana davka (davka, ktora opusta naustok) obsahuje 80 mikrogramov ciklezonidu.
1 dodana davka (davka, ktora optst'a naustok) obsahuje 160 mikrogramov ciklezonidu.

Pomocna latka so zndmym uc¢inkom
1 dodana davka obsahuje 4,7 mg etanolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Inhala¢ny roztok v tlakovom obale

Ciry a bezfarebny roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Alvesco je indikovany na liecbu a na kontrolu perzistentnej astmy u dospelych a dospievajucich (12 rokov
a viac).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Tento liek sa pouZziva vyhradne inhala¢ne.

Déavkovanie

Odporucané davkovanie pre dospelych a dospievajucich:

Odporacana davka Alvesca je 160 mikrogramov jedenkrat denne, pricom priznaky sa pri pouziti Alvesca
zaénu zlepSovat’ do 24 hodin liecby. U niektorych pacientov so zavaznou astmou moze byt prinosom vyssia
davka, az do 640 ug/denne (podavana ako 320 ug dvakrat denne), u va¢Siny pacientov je v8ak na kontrolu
astmy primerana davka 160 pg/denne (pozri Cast’ 5.1). Preto sa vyssie davky maju pouzivat), iba ak sa

pozoruje d’ali klinicky prinos u pravidelne sledovanych pacientov. Ak sa dosiahne kontrola, divka Alvesca
sa ma individualne nastavit’ a titrovat’ na minimalnu davku potrebnt na udrzanie dobrej kontroly astmy.
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Znizenie davky na 80 mikrogramov jedenkrat denne moze byt u niektorych pacientov u€¢inna udrziavacia
davka.

Alvesco sa ma prednostne podavat’ vecer, aj ked’ sa dokazala aj ti€¢innost’ ranného podania Alvesca.
Konecné rozhodnutie o tom, ¢i sa ma tento liek podavat’ vecer alebo rano musi urobit’ lekar.

Pacienti s tazkou astmou st vystaveni riziku akutnych zachvatov a musia sa pravidelne podrobovat’
hodnoteniu kontroly astmy vratane testov funkcnosti plic. ZvySené pouzivanie kratkodobo posobiacich
bronchodilatatorov na ulavu symptoémov astmy je priznakom zhorSenia kontroly astmy. Ak pacienti zistia,
ze liecba kratkodobo posobiacim bronchodilatatorom na Glavu symptomov je menej ucinna alebo ak
potrebuju viac inhalécii ako obvykle, musia vyhladat’ lekara. V takejto situdcii sa musi prehodnotit’ stav
pacientov a musi sa zvazit potreba zvySenej protizapalovej liecby (napr. zvySenie davky Alvesca na kratke
obdobie [pozri ¢ast’ 5.1] alebo lie¢ba peroralnymi kortikosteroidmi). Vazne exacerbacie astmy sa maja
liecit’ beznym spdsobom.

Na uspokojenie $pecifickych potrieb pacienta, napriklad v pripade, Ze je pre pacienta naro¢né sibezné
stlaenie inhalatora a nadychnutie sa, Alvesco sa moze pouzit’ spolu s inhala¢nou pomockou (spacer)
AeroChamber Plus.

Starsi pacienti a pacienti S poruchou funkcie obliciek alebo pecene

U stars$ich pacientov alebo u pacientov s poskodenim pecene alebo obliciek nie je potrebnd tiprava davky.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i€innost’ Alvesca u deti vo veku do 12 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie su
ziadne udaje.

Spbsob podavania

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

Pacient musi byt pouceny o spravnom sposobe pouzitia inhalatora.

Ak je inhaldtor novy alebo sa nepouzival po dobu jedného tyzdna alebo dlhsie, tri davky sa maju vystreknut’
do vzduchu. Pretrepanie nie je potrebné, pretoze ide o roztok aerosolu.

Pocas inhalacie sa uprednostriuje poloha v sede alebo v stoji a inhalator sa ma drzat’ vo vzpriamenej polohe
S palcom na spodne;j Casti, pod ndustkom.

Poucte pacienta, aby odstranil z ndustka kryt, umiestnil si inhalator do ust, stisol pery okolo naustka a
pomaly a zhlboka sa nadychol. Poc¢as nadychu tstami sa musi stlacit’ horna ¢ast’ inhalatora nadol. Potom
pacient musi vytiahnut’ inhalator z Gst a zadrzat’ dych na 10 sekind alebo tak dlho, ako mu to je prijemné.
Pacient nesmie do inhalatora vydychnut'. Na zaver ma pacient pomaly vydychnut’ a nasadit’ kryt na naustok.
Naustok sa ma kazdy tyzden Cistit’ suchou papierovou alebo latkovou vreckovkou. Inhalator sa nesmie
umyvat alebo ponarat’ do vody.

Pokyny na pouzitie lieku pred podanim, pozri ¢ast 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo (ciklezonid) alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

44 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tak ako vSetky inhala¢né kortikosteroidy, Alvesco sa ma podavat’ opatrne u pacientov s aktivnou alebo
inaktivnou plicnou tuberkuldzou, plesiiovymi, virusovymi alebo bakteridlnymi infekciami a iba v pripade,

Ze tito pacienti su adekvatne lieceni.

Tak ako vSetky inhala¢né kortikosteroidy, Alvesco sa neindikuje na liecbu status asthmaticus alebo inych
akutnych zachvatov astmy, ktoré vyzaduju intenzivnu liecbu.
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Tak ako vSetky inhala¢né kortikosteroidy, Alvesco nie je ur¢eny na tl'avu od symptomov akitnej astmy,
ktoré vyzaduju pouzitie inhala¢ného kratkodobo pdsobiaceho bronchodilatatora. Je potrebné pacientov
poucit’, aby mali k dispozicii zachranny liek tohto typu.

Najmaé pri vysokych davkach inhala¢nych kortikosteroidov predpisanych na dlhsie obdobie sa mézu
vyskytnut’ systémové ucinky. Tieto t€inky sa vyskytuju s ovel'a niz§ou pravdepodobnostou v porovnani

S peroralnymi kortikosteroidmi. K moznym systémovym uc¢inkom patri supresia nadobliciek, retardacia
rastu u deti a dospievajucich, znizenie hustoty mineralov v kostiach, katarakta, glaukom a zriedka psychické
poruchy a poruchy spravania vratane psychomotorickej hyperaktivity, portich spanku, tizkosti, depresie
alebo agresivity (hlavne u deti). Preto je dolezité, aby sa davka inhala¢ného kortikosteroidu titrovala na
najnizsiu davku, pri ktorej je zachovana uc¢inna kontrola astmy.

Poruchy videnia
Poruchy videnia mo6zu byt hldsené pri systémovom a lokdlnom pouziti kortikosteroidov. Ak sa u pacienta

objavia symptomy, ako je rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, pacient ma byt odporuceny k
oftalmolégovi na postdenie moznych pricin, medzi ktoré moze patrit’ sivy zakal, glaukém alebo zriedkavé
ochorenia, ako je napriklad centralna ser6zna 5 chorioretinopatia (CSCR), ktoré boli hlasené po pouziti
systémovych a lokalnych kortikosteroidov.

Pediatricka populécia
Vysku dietat’a alebo dospievajiiceho dlhodobo lie¢eného inhalacnymi kortikosteroidmi sa odportica
pravidelne monitorovat’. Pri spomaleni rastu sa musi lie¢ba prehodnotit’ so zamerom znizit’ davku

v

kontrola astmy. Okrem toho je potrebné uvazovat’ o vysetreni pacienta u detského Specialistu na respiracné
ochorenia.

Porucha funkcie pecene

Nie st k dispozicii tdaje tykajuce sa pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene. Pokial’ sa u pacientov
s tazkou poruchou pecene ocakava zvysené davkovanie, tito pacienti musia byt sledovani kvoli moznym
systémovym ucinkom.

Porucha funkcie nadobliciek

Prinosom lieCby inhalacnym ciklezonidom ma byt’ minimalizacia potreby peroralnych steroidov. Avsak
U pacientov prechadzajucich z peroralnych steroidov na inhala¢ny ciklezonid moze pocas znacnej doby
pretrvavat’ riziko naruSenej adrenalnej rezervy.

Pred urcitymi procedurami, moézu tito pacienti vyzadovat’ odborny posudok na urcenie rozsahu poruchy
nadobli¢iek. Moznost’ rezidualnej zhorSenej funkcie nadobli¢iek sa musi stale brat’ do uvahy v pripade
stavu nudze (lekarskom a chirurgickom) a v urcitych, pravdepodobne stres vyvolavajicich situaciach,
sa musi sa zvazit' vhodna liecba kortikosteroidmi.

Pre prechod pacientov lie¢enych peroralnymi kortikosteroidmi:

Prechod pacientov zavislych od peroralnych steroidov na inhalacny ciklezonid a ich d’alSia lie¢ba vyzaduje
$pecialnu starostlivost, pretoze zotavenie sa z poskodenej adrenokortikalnej funkcie spdsobene;j
dlhotrvajicou liecbou systémovymi steroidmi moze trvat’ znaény cas.

Pacienti dlhodobo lieceni systémovymi steroidmi alebo vysokymi davkami tychto steroidov mozu mat’
adrenokortikalnu supresiu. U tychto pacientov sa musi pravidelne sledovat’ adrenokortikalna funkcia a
déavka systémového steroidu sa musi opatrne znizovat’.

Priblizne po tyzdni sa za¢ne S redukciou davky o 1 mg prednizolonu alebo jeho ekvivalentu za tyzden. Pre
udrziavacie davky prednizolonu vysSie ako 10 mg denne méze byt vhodné opatrne znizovat’ davky o vicsie
mnozstva v tyzdennych intervaloch.
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Niektori pacienti sa necitia dobre pocas fazy vysadzovania, napriek zachovaniu ¢i dokonca zlepSeniu
dychacich funkcii. Tychto pacientov treba povzbudit, aby vytrvali v pouzivani inhalaéného ciklezonidu a
pokracovali vo vysadzovani systémového steroidu, ak sa nezacnu prejavovat’ objektivne znamky
insuficiencie nadobliciek.

Pacienti prechadzajuci z perordlnych steroidov, u ktorych je este stale porucha adrenokortikalnej funkecie,
musia so sebou nosit’ preukaz s upozornenim, ze pouzivaju steroidy, na ktorom je vyznacené, ze

Vv stresovych obdobiach, napr. pri zhorsujucich sa astmatickych zachvatoch, infekciach hrudnika,
vyznamnych interkurentnych ochoreniach, operaciach, tirazoch atd’., potrebuju doplnkovu liecbu
systémovym steroidom.

Zamena lieCby systémovymi steroidmi inhalacnou liecbou niekedy odhali alergie, ako st alergicka nadcha
alebo ekzém, ktoré potlacoval systémovy liek.

Paradoxny bronchospazmus s okamzitym zhorSenim piskotu alebo d’al§ich symptémov bronchokonstrikcie
po podani davky sa musi lie¢it’ inhalacnym kratkodobo pdsobiacim bronchodilatatorom, ¢o zvyc¢ajne vyvola
rychlu ulavu. Stav pacienta sa musi zhodnotit’ a liecba Alvescom ma pokracovat’ len vtedy, ak je po
starostlivom zvazeni oCakavany prinos vacsi ako mozné riziko. Pozornost’ sa musi venovat korelacii medzi
stupniom zavaznosti astmy a vSeobecnou citlivostou na akutne bronchialne reakcie (pozri Cast’ 4.8).

Inhala¢né technika pacienta sa ma pravidelne kontrolovat’, aby sa zaistilo, ze ovladanie inhaldtora je
synchronizované s nadychom a zabezpecuje tak optimalne uvolnenie do pluc.

Stubeznej liecbe s ketokonazolom alebo inymi silnymi inhibitormi CYP3A4 je potrebné sa vyhnut’, pokial
prinos nie je vyss§i ako zvysené riziko systémovych neziaducich G¢inkov kortikosteroidov (pozri Cast’ 4.5).

Tento liek obsahuje 4,7 mg etanolu (alkohol) v kazdej davke. Mnozstvo v davke tohto lieku zodpoveda
menej ako 1 ml piva alebo vina. Malé mnozstvo alkoholu v tomto liecku nema ziadny pozorovatel'ny vplyv.

45 Liekové a iné interakcie

Udaje in vitro indikujt, e CYP3A4 je u 'udi hlavnym enzymom zodpovednym za metabolizmus aktivneho
metabolitu ciklezonidu M1.

V interak¢nej $tudii liecivo-lie¢ivo v rovnovaznom stave s ciklezonidom a ketokonazolom ako silnym
inhibitorom CYP3A4, sa zvysila expozicia aktivnemu metabolitu M 1 priblizne 3,5 nasobne, expozicia
ciklezonidu nebola ovplyvnena. Z uvedeného vyplyva, Ze je potrebné vyhnut' sa subeznej aplikacii silnych
inhibitorov CYP3A4 (napr. ketokonazol, itrakonazol a ritonavir alebo nelfinavir), ak prinos neprevazi
zvysené riziko systémovych neziaducich uc¢inkov kortikosteroidov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita a gravidita
Nie su k dispozicii dostato¢né a dobre kontrolované stadie u gravidnych Zien.

V stadiach na zvieratach sa po aplikacii glukokortikoidov zistila indukcia malformacii (pozri cast’ 5.3).
Tieto zistenia vSak s najva¢Sou pravdepodobnost’ou nie su relevantné pre ¢loveka pri podani odporacanych
inhalacnych davok.

Rovnako ako ostatné glukokortikoidy, ciklezonid sa ma pouzivat’ pocas gravidity iba vtedy, ak potencialny
prinos pre matku prevysi potencialne riziko pre plod. M4 sa pouZzivat’ najnizSia u€¢inna davka ciklezonidu
potrebna na udrZzanie adekvatnej kontroly astmy.
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Deti matiek, ktoré pocas gravidity dostavali kortikosteroidy, sa musia starostlivo sledovat’ na
hypoadrenalizmus.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa inhalacny ciklezonid vylucuje do I'udského materského mlieka. Podavanie ciklezonidu
dojciacim zenam sa ma zvazit’ len vtedy, ak je oCakavany prinos pre matku vacsi ako akékol'vek mozné
riziko pre diet’a.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Alvesco nema Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

V klinickych stadiach s Alvescom sa priblizne u 5 % pacientov vyskytli neziaduce ucinky, ked’ sa Alvesco

podaval v rozmedzi davky 40 az 1280 mikrogramov za den. Vo vicsine pripadov boli tieto i€¢inky mierne a
nevyzadovali preruSenie lieCby Alvescom.

Frekvencia Menej ¢asté Zriedkavé Nezname
(>1/1 000 az <1/100) | >1/10 000 az
<1/1 000)
Ststava organov
Poruchy srdca a palpitacie**
srdcovej Cinnosti
Poruchy nauzea, vracanie®, bolest’ brucha*,
gastrointestinalneho zla chut’ dyspepsia*
traktu
Celkové poruchy reakcie v
a reakcie v mieste mieste aplikacie,
podania suchost’ v mieste
aplikacie
Poruchy imunitného angioedém,
systému precitlivenost’
Infekcie a nakazy plesnové infekcie
V ustach*
Poruchy nervového bolest’ hlavy*
systému
Psychické poruchy psychomotoricka
hyperaktivita,
poruchy spanku,
uzkost’, depresia,
agresivita,
zmeny spravania
(hlavne u deti)
Poruchy dychacej dysfonia,
sustavy, hrudnika a kasel po inhalécii*,
mediastina paradoxny
bronchospazmus*
Poruchy koze vyrazka a ekzém
a podkozného tkaniva
Poruchy ciev hypertenzia
Poruchy oka Rozmazané
videnie (pozri
tiez Cast’ 4.4)
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* incidencia v porovnani s placebom je podobna alebo nizsia
** palpitacie sa v klinickych stadiach zaznamenali vac¢Sinou u pacientov subezne lieCenych liekmi so
znamym vplyvom na srdce (napr. teofylin alebo sambutol)

Paradoxny bronchospazmus sa moze objavit’ bezprostredne po podani, je to neSpecificka akutna reakcia na
vSetky inhalacne aplikované lieky, ¢o moze suvisiet’ s lieCivom, pomocnou latkou alebo ochladenim
vplyvom evaporacie v pripade davkovacich inhaldtorov. V zédvaznych pripadoch sa ma zvazit’ vysadenie
Alvesca.

Vyskytnat’ sa mozu aj systémové ucinky inhala¢nych kortikosteroidov, najma pri vysokych davkach
predpisanych na dlhsie obdobie. K moznym systémovym ucinkom patria Cushingov syndréom, priznaky
podobné Cushingovmu syndromu, supresia nadobliciek, spomalenie rastu u deti a dospievajtcich, zniZenie
denzity mineralov v kostiach, katarakta, glaukom (pozri tiez Cast’ 4.4).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Akutne:

Zdravi dobrovol'nici znasali inhalaciu jednorazovej davky 2880 mikrogramov ciklezonidu dobre.
Pravdepodobnost’ akutneho toxického ucinku po preddvkovani inhalaénym ciklezonidom je nizka. Po
akutnom predavkovani nie je nutna ziadna Specificka liecba.

Chronické:

Po dlhSom podévani 1280 mikrogramov ciklezonidu sa nepozorovali ziadne klinické priznaky supresie
nadobli¢iek. Pocas dlhodobého podavania davok vyssich nez st odporac¢ané davky sa vsak neda vylucit
urcity stupen supresie nadobli¢iek. Mdze byt nutné sledovanie funkénej adrenalnej rezervy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: iné¢ inhala¢né antiastmatika, glukokortikoidy,
ATC kod: RO3B A08

Mechanizmus ucinku

Ciklezonid ma nizku vdzobnu afinitu k receptoru glukokortikoidov. Po peroralnej inhalécii sa ciklezonid
Vv pl'icach enzymaticky konvertuje na hlavny metabolit (C21-des-metylpropionyl-ciklezonid), ktory ma
vyraznu protizapalovu aktivitu a preto sa povazuje za aktivny metabolit.

Klinicka ti¢innost’ a bezpecnost’

V §tyroch klinickych $tadiach sa preukazalo, ze ciklezonid znizuje zvySenu reaktivitu dychacich ciest voci
adenozin monofosfatu u hyperreaktivnych pacientov. Jedna z tychto $tudii preukazala signifikantné
zniZenie do 2,5 hodiny po inhalécii prvej davky ciklezonidu. V inej §tadii predchadzajuca sedemdnova
liecba ciklezonidom vyznamne zmiernila reakcie skorej a neskorej fazy, ktoré su vyvolané inhalovanym
alergénom. Taktiez sa preukazalo, Ze lieCba inhala¢nym ciklezonidom znizuje zvySenie poc¢tu zapalovych
buniek (celkové eozinofily) a mediatorov zapalu v indukovanom spute.

V kontrolovanej Studii sa u 26 dospelych pacientov s astmou porovnavala 24-hodinova AUC plazmatického
kortizolu po 7 ditoch lie¢by. V porovnani s placebom sa lieCbou ciklezonidom v davkach 320, 640
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a 1280 mikrogramov/den nedosiahlo Statisticky signifikantné znizenie 24-hodinového priemeru
plazmatického kortizolu (AUC 0-24/24 hodin), ani sa nepozoroval uc¢inok zavisly od davky.

V klinickej $tadii, ktorej sa zucastnilo 164 dospelych pacientov a pacientok s astmou sa ciklezonid podéval
v davkach 320 mikrogramov alebo 640 mikrogramov/deii po dobu 12 tyzdiiov. Po stimulacii

1 a 250 mikrogramami tetrakosaktidu sa nepozorovali ziadne vyznamné zmeny v plazmatickych hladinach
kortizolu opraoti placebu.

Dvojito zaslepené placebom kontrolované stadie pocas 12 tyzdnov u dospelych a dospievajicich
preukazali, Ze lieCbou ciklezonidom sa zlepsili pl'icne funkcie merané pomocou FEV1 a maximalneho
vydychu, d’alej zlepsenie kontroly astmatickych symptomov a pokles potreby inhalacie beta-2-agonistu.

V 12-tyzdnovej stadii so 680 tazkymi astmatikmi, ktori boli predtym lie¢eni 500 — 1000 mikrogramami
flutikazon propionatu denne alebo ekvivalentom, 87,3 % a 93,3 % bolo bez exacerbacii pocas liecby 160
alebo 640 mikrogramov ciklezonidu. Na konci 12-tyzdnovej stadie, vysledky poukazovali na Statisticky
vyznamny rozdiel medzi davkou 160 mikrogramov a 640 mikrogramov ciklezonidu denne v stvislosti

s vyskytom exacerbacii po prvom dni $tadie: 43 pacientov/339 (=12.7%) v skupine 160 mikrogramov denne
a 23 pacientov/341 (6.7%) v skupine 640 mikrogramov denne (Hazard ratio=0.526; p= 0.0134). Po
obidvoch davkach ciklezonidu bola po 12 tyzdiioch porovnatel'na hodnota FEV 1. Neziaduce G¢inky, ktoré
mali vztah k liecbe sa prejavili u 3,8 %, resp. 5 % pacientov liecenych 160 alebo 640 mikrogramov
ciklezonidu denne.

V dalsej 52-tyzdnovej §tadii zahffiajicej 367 pacientov s miernou az stredne tazkou astmou, predtym
lieGenych 200-1 000 ug FP, sa nedokazal Ziadny vyznamny rozdiel u¢inku vyssich davok ciklezonidu (320
alebo 640 pg denne) v porovani s niz§ou davkou (160 pg denne) na kontrolu astmy. Primarny koncovy bod
ucinnosti, ktorym bola zmena v skore dotaznika kontroly astmy od zaciatku $tadie do 52. tyzdna, sa medzi
troma skamanymi davkami ciklezonidu (160, 320 a 640 pg) vyrazne nelisil. Celkova hodnota FEV1 zostala
nezmenena od zaciatku Stidie do 52. tyzdna. Toto zistenie bolo konzistentné v ramci vSetkych troch
davkovych hladin. Pre stvisiace neziaduce ucinky ciklezonidu sa nenasiel ziadny detekovatel'ny rozdiel

vo vzt'ahu odpovede a davky.

52 Farmakokinetické vlastnosti

Ciklezonid sa nachadza v hnacom plyne HFA-134a a etanole ako roztok aerosolu, ktory vykazuje linearny
vzt'ah medzi réznymi davkami, silami a systémovou expoziciou.

Absorpcia

Stadie s peroralnym a intraven6znym davkovanim radioaktivne oznaceného ciklezonidu preukazali netiplna
peroralnu absorpciu (24,5 %). Peroralna biologicka dostupnost’ ako ciklezonidu, tak aj jeho aktivneho
metabolitu je zanedbatel'na (< 0,5 % ciklezonidu, < 1 % metabolitu). Na zaklade y-scintigrafického pokusu
je plicna depozicia u zdravych jedincov 52 %. V sulade s touto hodnotou je systémova biologicka
dostupnost’ aktivneho metabolitu >50 % po pouziti davkovacieho inhalatora ciklezonidu. Vzhl'adom na to,
ze peroralna biologicka dostupnost’ aktivneho metabolitu je < 1 %, prehltnuta ¢ast’ inhalovaného
ciklezonidu neprispieva k systémovej absorpcii.

Distribucia

Po intravendznom podani zdravym jedincom bola zaciatocna faza distribucie ciklezonidu rychla a v stlade
s jeho vysokou lipofilitou. Distribuény objem bol v priemere 2,9 1/kg. Celkovy plazmaticky klirens
ciklezonidu je vysoky (priemerne 2,0 I/h/kg), €o signalizuje znacné vylucovanie pecenou. Priemerny
percentualny podiel ciklezonidu viazaného na proteiny l'udskej plazmy bol 99 % a podiel aktivneho
metabolitu 98-99 %, ¢o znamena takmer Uplné viazanie cirkulujuceho ciklezonidu/aktivneho metabolitu na
plazmatické proteiny.

Biotransformacia
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Ciklezonid je primarne hydrolyzovany na svoj biologicky aktivny metabolit esterazami v plicach.
Enzymologicky vyskum d’alSieho metabolizmu l'udskymi pecefiovymi mikrozomami ukazal, Ze tato
zlucenina je metabolizovana predovsetkym na hydroxylované neaktivne metabolity katalyzou CYP3A4.
Dalej sa v plticach dokézali reverzibilné lipofilné esterové konjugaty mastnych kyselin aktivneho
metabolitu.

Elimindcia
Ciklezonid sa po perordlnom a intraven6znom podani vylucuje predovsetkym stolicou (67 %), Co znamena,

ze vyluCovanie ZI¢ou je hlavnou cestou eliminécie.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Pacienti s astmou
V porovnani so zdravymi jedincami nepreukazuje ciklezonid ziadne farmakokinetické zmeny u pacientov
s l'ahkou formou astmy.

Starsi pacienti
Podrla farmakokinetiky populacie, vek nema vplyv na systémovy ucinok aktivneho metabolitu.

Prucha funkcie obliciek a pecene

Znizena funkcia pecene moze ovplyviiovat’ eliminaciu kortikosteroidov. V §tudii, na ktorej sa zacastnili
pacienti s tazkou poruchou funkcie pecene v dosledku cirhozy, sa pozoroval zvyseny systémovy ucinok
aktivneho metabolitu.

Vzhladom na to, Zze aktivny metabolit sa nevylucuje oblickami sa nevykonali §tudie u pacientov s poruchou
funkcie obliciek.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje o ciklezonide na zaklade obvyklych §tudii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podani, genotoxicity alebo karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre
T'udi.

Stadiami reprodukéne;j toxicity na zvieratach sa zistilo, ze glukokortikosteroidy indukuju malformacie
(rézStep podnebia, malformacie kostry). Uvedené vysledky u zvierat vSak zrejme nie su relevantné pre ludi,
ktorym sa podavajua odporacané davky.

Utinok na vaje¢niky savisiaci s lie¢bou (konkrétne atrofia) bol pozorovany na psoch v 12-tyzdiovej §tadii
s maximalnym davkovanim. Tento vplyv sa objavil po systémovej expozicii 5.27-8.34 pri davke 160
mikrogramov denne. Vyznam tohto zistenia pre I'udi nie je znamy.

Stadie na zvieratach s inymi glukokortikoidmi preukazali, Ze podavanie farmakologickych davok
glukokortikoidov pocas gravidity moze zvysit riziko spomalenia vnitromaternicového vyvoja,
kardiovaskularnych a/alebo metabolickych ochoreni v dospelosti a/alebo permanentné zmeny v hustote
receptorov glukokortikoidov, v pohybe a spravani neurotransmiterov. Vyznam tohto zistenia pre l'udi
pouzivajucich ciklezonid inhala¢ne nie je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

norfluran (HFA-134a)
bezvody etanol
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6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouZzitelnosti

30 odmernych davok - 1 rok
60 a 120 odmernych davok - 3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Obal obsahuje stlacenu tekutinu. Nevystavujte teplotim vyssim ako 50 °C.

Obal sa nesmie prepichovat’, poSkodzovat, ani vhadzovat’ do ohna, aj ked’ sa zda byt’ prazdny.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Inhalator tvori tlakovy obal vyrobeny z hlinika uzatvoreny davkovacim ventilom, naustok a kryt.
30 odmeranych davok

60 odmeranych davok

120 odmeranych davok

Balenia ur¢ené pre nemocnice (Alvesco 160 Inhalator):

10 x 30 odmeranych davok

10 x 60 odmeranych davok

10 x 120 odmeranych davok

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pacienti musia byt dokladne pouceni o spraévnom pouziti inhalatora (pozri pisomnt informéciu pre
pouzivatel'a).

Rovnako ako pri va¢sine inhala¢nych liekov v tlakovom obale, terapeuticky ucinok licku sa moze znizit’, ak
je obal vystaveny chladu. Spravna davka je zarucena pri teplote od -10 °C do 40 °C.

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Covis Pharma Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 2
1082MA Amsterdam
Holandsko
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8. REGISTRACNE CiSLA

Alvesco 80 Inhalator: 14/0002/05-S
Alvesco 160 Inhalator: 14/0003/05-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 18 januara 2005
Datum posledného predlzenia registracie: 20.augusta 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2025
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