1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alvesco 160; 160 pg/dawke inhalacyjna; aerozol inhalacyjny, roztwor.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna dawka (uwolniona z ustnika inhalatora) zawiera 160 mikrograméw cyklezonidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Aerozol inhalacyjny, roztwor

Przezroczysty i bezbarwny

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie przewleklej astmy oskrzelowej u 0sob dorostych i mtodziezy (w wieku 12 lat i starszych).
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Preparat jest przeznaczony wylacznie do stosowania wziewnego.

Zalecane dawkowanie u 0séb dorostych i mtodziezy:

Zalecana dawka preparatu Alvesco wynosi 160 mikrograméw raz na dobg i jest to dawka, ktora
zapewnia kontrole objawow astmy u wigkszosci pacjentow. Jednakze u pacjentéw z cigzka astmag
12-tygodniowe badanie wykazalo, ze dawka 640 mikrograméw na dobe (podana w dawkach po

320 mikrograméw dwa razy na dobg) powodowala zmniejszenie cz¢stosci zaostrzen objawdw, ale bez
poprawy czynnosci ptuc (patrz punkt 5.1). Dawka zmniejszona do 80 mikrograméw raz na dobe moze
u niektérych pacjentéw stanowié¢ skuteczng dawke podtrzymujaca.

Alvesco najlepiej stosowaé wieczorem, jednak wykazano, ze skuteczne jest takze przyjmowanie
preparatu Alvesco rano. Ostateczng decyzje dotyczaca stosowania preparatu rano lub wieczorem
nalezy pozostawi¢ lekarzowi.

Alvesco powoduje zmniejszenie nasilenia objawdw w ciagu 24 godzin od rozpoczecia leczenia. Po
uzyskaniu kontroli dawke preparatu Alvesco nalezy dobra¢ indywidualnie i stopniowo ja zmniejszaé,
az do ustalenia dawki minimalnej wymaganej do utrzymania zadowalajgcej kontroli astmy.

U pacjentéw z cigzka astma istnieje ryzyko wystapienia naglych napadéw astmy. Nalezy u nich
dokonywac systematycznej oceny kontroli astmy, w tym wykonywa¢ badania czynnosci phuc.
Zwigkszenie czgstosci stosowania krotko dziatajacych lekdéw rozszerzajacych oskrzela w celu
zlagodzenia objawdw astmy wskazuje na pogorszenie kontroli astmy. Jesli pacjenci stwierdzajg, ze
leczenie stosowanymi doraznie krotko dzialajacymi lekami rozszerzajacymi oskrzela jest mniej
skuteczne lub, ze wymagaja wigcej inhalacji niz zwykle, powinni zwrdcié si¢ o pomoc do lekarza.

W takim przypadku nalezy dokona¢ ponownej oceny stanu pacjenta i rozwazy¢ potrzebe zwigkszenia
dawki lekow przeciwzapalnych (np. stosowanie wigkszej dawki preparatu Alvesco przez krotki okres
[patrz punkt 5.1] lub podanie kortykosteroidow doustnie). Cigzkie zaostrzenia astmy nalezy leczy¢
wedhug ogélnie przyjetych zasad.
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W szczegblnych przypadkach, jak np. trudnosci z jednoczesnym uruchomieniem inhalatora i
wykonaniem wdechu, preparat Alvesco mozna stosowa¢ przy uzyciu komory przedtuzajacej (spejsera)
AeroChamber Plus.

Szczegblne grupy pacjentdw:

Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentéw w podesztym wieku oraz u pacjentéw z
niewydolnoscia watroby lub nerek.

Do chwili obecnej, brak wystarczajacych danych dotyczacych leczenia cyklezonidem dzieci w wieku
ponizej 12 lat.

Instrukcja dotyczaca przygotowania preparatu do stosowania:

Pacjenta nalezy poinstruowac, jak prawidlowo postugiwac si¢ inhalatorem.

Jesli inhalator jest nowy lub nie byt uzywany przez tydzien lub dluzej, nalezy trzy dawki leku uwolni¢
,»W powietrze”. Wstrzasanie inhalatorem nie jest konieczne, poniewaz zawiera on roztwor aerozolowy.
W trakcie inhalacji pacjent powinien siedzie¢ lub staé, trzymajac inhalator pionowo, z kciukiem na
podstawie ponizej ustnika.

Nalezy wytlumaczy¢ pacjentowi, zeby zdjal ostong z ustnika inhalatora, umiescil ustnik w ustach,
zamknat wargi wokot ustnika i wykonat powoli gleboki wdech. W czasie wykonywania wdechu przez
usta nalezy nacisngé¢ gorna cz¢s¢ inhalatora. Nastepnie pacjent powinien wyja¢ inhalator z ust i
wstrzymac oddech na okoto 10 sekund lub tak dtugo, jak jest to mozliwe. Pacjent nie powinien
wydychaé powietrza do inhalatora. Nastgpnie pacjent powinien wykona¢ powolny wydech oraz
umiesci¢ ostone na ustniku. Ustnik inhalatora nalezy raz w tygodniu czysci¢ sucha chusteczka lub
tkaning. Inhalatora nie wolno my¢ ani wktada¢ do wody.

Szczegblowe informacje, patrz Ulotka dla pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na cyklezonid lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza preparatu.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podobnie jak w przypadku wszystkich kortykosteroidow wziewnych, preparat Alvesco nalezy
podawacé z zachowaniem ostroznosci pacjentom z czynna lub nieaktywna gruzlica pluc, z zakazeniami
grzybiczymi, wirusowymi lub bakteryjnymi, pod warunkiem ich prawidtowego leczenia.

Podobnie jak w przypadku wszystkich kortykosteroidow wziewnych, preparat Alvesco nie jest
wskazany w leczeniu stanu astmatycznego lub innego naglego nasilenia objawdw astmy, w przypadku
ktérych wymagane jest intensywne leczenie.

Podobnie jak w przypadku wszystkich kortykosteroidéw wziewnych, preparat Alvesco nie jest
przeznaczony do tagodzenia napadéw astmy, w ktorych konieczne jest zastosowanie wziewne krétko
dziatajacego leku rozszerzajacego oskrzela. Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby mieli przy sobie lek
przeznaczony do stosowania doraznie, w razie potrzeby.

Podczas leczenia wziewnymi kortykosteroidami moga wystapi¢ dziatania ogdlnoustrojowe,
szczegolnie gdy leki te sa stosowane w duzych dawkach przez dtuzszy okres. Wystapienie tych
dzialan jest duzo mniej prawdopodobne niz w przypadku podawania kortykosteroidéw doustnie.
Mozliwe dziatania ogélnoustrojowe obejmuja: niewydolnos¢ nadnerczy, opdznienie wzrostu u dzieci i
mlodziezy, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, zaéme i jaskre oraz rzadziej wystepujace zmiany
psychologiczne lub w zachowaniu w tym wzmozona aktywnos¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, lek,
depresja lub agresja (szczegdlnie u dzieci). Z tego wzgledu wazne jest, aby ustali¢ najmniejsza dawke
podtrzymujaca wziewnego kortykosteroidu pozwalajaca na skuteczng kontrole astmy.
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Zalecane jest regularne kontrolowanie wzrostu u dzieci i mtodziezy, dlugotrwale leczonych
wziewnymi kortykosteroidami. Jesli nastapito spowolnienie wzrostu, nalezy dokona¢ ponownej oceny
terapii w celu zmniejszenia dawki wziewnego kortykosteroidu, jesli to mozliwe do najmniejszej dawki
pozwalajacej na utrzymanie kontroli astmy na zadawalajagcym poziomie. Ponadto, nalezy rozwazy¢
skierowanie pacjenta do pediatry specjalizujacego si¢ w chorobach uktadu oddechowego.

Brak danych dotyczacych stosowania preparatu u pacjentdéw z ciezka niewydolnoscia watroby. U
pacjentéw z ciezka niewydolnoscia watroby mozna spodziewac si¢ zwigkszonej ekspozycji na lek,
dlatego tez takich pacjentow nalezy obserwowac, czy nie wystepuja u nich dziatania ogélnoustrojowe.

Korzysci ze stosowania wziewnego cyklezonidu zmniejszaja potrzebe leczenia steroidami doustnie.
Jednak u pacjentéw po zmianie leczenia doustnymi steroidami na wziewny cyklezonid przez dtuzszy
czas utrzymuje si¢ ryzyko uposledzenia rezerwy czynnos$ciowej nadnerczy. Mozliwos¢ wystapienia
zwigzanych z tym objawdéw moze utrzymywac si¢ przez pewien okres.

Pacjenci z tej grupy moga wymagac specjalistycznej konsultacji w celu ustalenia stopnia wydolnosci
nadnerczy przed planowym zabiegiem chirurgicznym. W sytuacjach nagltych wymagajacych
interwencji medycznej (w tym chirurgicznej) oraz w przypadku sytuacji obcigzajacych organizm
nalezy zawsze bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia niewydolnosci nadnerczy i rozwazy¢ podjecie
stosownego leczenia kortykosteroidami.

Zmiana leczenia u pacjentéw stosujacych kortykosteroidy doustnie:

Zmiana leczenia u pacjentdw stosujacych steroidy doustnie na wziewny cyklezonid oraz dalsze
postgpowanie w tej grupie osob wymaga szczegdlnej ostrozno$ci, poniewaz przywrdcenie czynnosci
kory nadnerczy zaburzonej w wyniku dlugotrwatego leczenia steroidem podawanym ogdlnie moze
wymaga¢ dtuzszego czasu.

U pacjentéw, ktérzy byli dlugotrwale leczeni steroidami podawanymi ogdlnie lub duzymi dawkami
tych lekéw, moze dojs¢ do niewydolnosci kory nadnerczy. U tych pacjentéw nalezy systematycznie
monitorowaé czynnos$¢ kory nadnerczy, a dawke steroidu podawanego ogolnie nalezy zmniejszaé z
zachowaniem ostroznosci.

Po okolo tygodniu stosowania leczenia wziewnego rozpoczyna si¢ stopniowe odstawianie steroidu
podawanego ogdlnie; dawka jest zmniejszana o 1 mg prednizolonu na tydzien lub o dawke
réwnowazng. Gdy dawki podtrzymujace prednizolonu sa wigksze niz 10 mg na dobg, wlasciwe moze
by¢ wigksze zmniejszenie dawki w odstepach tygodniowych, z zachowaniem ostroznosci.

W okresie odstawiania doustnego steroidu, u niektérych pacjentow wystepuja niespecyficzne objawy
ogdblne, pomimo utrzymania lub nawet poprawy czynnosci uktadu oddechowego. Tych pacjentow
nalezy zache¢ca¢ do kontynuowania stosowania wziewnego cyklezonidu oraz do odstawiania steroidu
podawanego ogdlnie, chyba, ze wystapia obiektywne objawy niewydolnosci nadnerczy.

Jesli u pacjentéw, u ktérych dokonuje si¢ zmiany leczenia steroidami doustnymi nadal wystepuja
objawy niewydolnosci kory nadnerczy, powinni oni mie¢ przy sobie kart¢ zawierajaca ostrzeZenie
dotyczace steroidow, wskazujaca na potrzeb¢ dodatkowego podania steroidéw o dziataniu ogélnym w
przypadku stresu, np. nasilenia napadéw astmy, zakazen w obrebie klatki piersiowej, powaznych
wspolistniejacych chordb, zabiegu chirurgicznego, urazu itp.

Zastgpienie leczenia steroidem stosowanym ogdlnie leczeniem steroidem wziewnym niekiedy
powoduje ujawnienie si¢ chordb alergicznych, takich jak alergiczne zapalenie blony §luzowej nosa czy
wyprysk, ktére byly dotychczas kontrolowane za pomoca leku o dziataniu og6lnoustrojowym.

Paradoksalny skurcz oskrzeli ze wspotistniejagcym natychmiastowym nasileniem $wistéw lub innych
objawow skurczu oskrzeli po zastosowaniu preparatu nalezy leczyé wziewnymi krétko dziatajgcymi
lekami rozszerzajacymi oskrzela, ktére zazwyczaj szybko przynosza poprawe. Nalezy dokona¢ oceny
stanu pacjenta, a leczenie preparatem Alvesco mozna kontynuowac wylacznie wtedy, gdy po
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dokladnym rozwazeniu przewidywane korzysci sa wieksze od mozliwego ryzyka. Nalezy zawsze
pamigtac o zalezno$ci miedzy nasileniem astmy, a 0g6lng podatnoscia na wystgpowanie ostrych
reakcji oskrzeli (patrz punkt 4.8).

W celu zapewnienia najkorzystniejszej depozycji leku w ptucach nalezy systematycznie kontrolowaé
sposob wykonywania inhalacji przez pacjenta, aby upewnic¢ si¢, ze uruchomienie inhalatora jest
zsynchronizowane z wdechem.

Nalezy unika¢ leczenia skojarzonego z ketokonazolem lub innym silnym inhibitorem CYP3A4, chyba
ze korzysci z takiego leczenia przewazaja nad zwigkszonym ryzykiem wystapienia ogélnoustrojowych
dziatan niepozadanych po podaniu kortykosteroidow (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Dane z badan in vitro wskazuja, ze CYP3A4 jest gléwnym enzymem odpowiedzialnym za
przeksztalcenie aktywnego metabolitu cyklezonidu M1 u ludzi.

W badaniach interakc;ji typu lek — lek, w stanie stacjonarnym z cyklezonidem i ketokonazolem jako
silnym inhibitorem CYP3 A4, stezenie czynnego metabolitu M1 zwigkszylo si¢ o okoto 3,5-razy, za$
stezenie cyklezonidu nie uleglo zmianie. Dlatego tez nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych
inhibitorow CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, rytonawir lub nelfinawir), chyba ze korzysci z
takiego leczenia przewazaja nad zwigkszonym ryzykiem wystgpienia ogélnoustrojowych dziatan
niepozadanych po podaniu kortykosteroidow.

4.6 Ciazailaktacja
Brak odpowiednich i kontrolowanych badan z udziatem kobiet w cigzy.

Badania na zwierz¢tach wykazaly, ze glikokortykosteroidy wywohuja wady rozwojowe (patrz
punkt 5.3). Nie odnosi si¢ to jednak do ludzi przyjmujacych zalecane dawki wziewne.

Podobnie jak w przypadku innych glikokortykosteroidéw, cyklezonid moze by¢ stosowany podczas
cigzy jedynie w przypadkach, gdy potencjalne korzysci dla matki uzasadniaja mozliwe ryzyko dla
ptodu. Do podtrzymania kontroli astmy nalezy stosowaé najmniejsza skuteczng dawke cyklezonidu.

Niemowleta urodzone przez matki, ktére otrzymywaly kortykosteroidy podczas ciazy, nalezy uwaznie
obserwowag, czy nie wystepuje u nich niedoczynnos¢ nadnerczy.

Nie wiadomo, czy cyklezonid podany wziewnie jest wydzielany z mlekiem kobiet karmiacych piersia.
Stosowanie cyklezonidu u kobiet karmigcych piersiag moze by¢ rozwazane jedynie w przypadkach,
gdy potencjalne korzysci dla matki przewazaja mozliwe ryzyko dla dziecka.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Wziewny cyklezonid nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow mechanicznych i obshugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
W badaniach klinicznych z zastosowaniem preparatu Alvesco w dawce od 40 do 1280 mikrograméw

na dobg u okolo 5% pacjentdw wystapity reakcje niepozadane. W wigkszosci przypadkow reakcje te
byly tagodne i nie byto konieczne przerwanie leczenia preparatem Alvesco.
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Czestosé | Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢
wystepowania | (>1/1 000, <1/100) (>1/10 000, < 1/1 000) nieznana
Klasyfikacja
ukladéw i narzadow
Zaburzenia serca Kolatanie serca**
Zaburzenia zotadka i jelit | NudnoS$ci, wymioty* | Bdl brzucha*
Nieprzyjemny smak | Dyspepsja*
Zaburzenia ogolne i stany | Reakcje w miejscu
w miejscu podania podania
Sucho$¢ w miejscu
podania
Zaburzenia uktadu Obrzgk naczynioruchowy
immunologicznego Nadwrazliwosé
Zakazenia i zarazenia Infekcje grzybicze
pasozytnicze jamy ustnej*
Zaburzenia uktadu Bél glowy*
nerwowego
Zaburzenia psychiczne Nadmierna
aktywnos¢
psychoruchowa
Zaburzenia snu
Lek
Depresja
Agresja
Zmiany w
zachowaniu
(szczegdlnie u
dzieci)
Zaburzenia ukladu Dysfonia
oddechowego, klatki Kaszel po inhalacji*
piersiowej i Srddpiersia Paradoksalny skurcz
oskrzeli*
Zaburzenia skory i tkanki | Wyprysk i wysypka
podskérnej
Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie tetnicze
* Zblizona lub mniejsza czgstos¢ wystepowania w poréwnaniu do placebo.

**  Obserwowane w badaniach klinicznych kotatanie serca w wigkszosci przypadkéw wynikalo z
jednoczesnego stosowania lekéw o znanym wplywie na serce (np. teofilina lub salbutamol).

Paradoksalny skurcz oskrzeli moze wystapi¢ natychmiast po przyjeciu preparatu. Jest to nieswoista,
nagla reakcja wystepujaca w przypadku wszystkich produktow leczniczych podawanych wziewnie,
ktéra moze zosta¢ wywotana przez substancje czynna, substancje pomocnicze lub strumien zimnego
aerozolu w przypadku inhalatoréw cisnieniowych z dozownikiem. W ciezkich przypadkach nalezy
rozwazy¢ zaprzestanie stosowania preparatu Alvesco.

Moga wystapié¢ dzialania ogdlnoustrojowe wziewnych kortykosteroidow, szczegdlnie gdy leki te sg
stosowane w duzych dawkach przez dtuzszy okres. Mozliwe dziatania ogélnoustrojowe obejmuja:
zesp6t Cushinga, zespdt cushingoidalny, niewydolno$¢ nadnerczy, opdznienie wzrostu u dzieci i
mlodziezy, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, zaémg i jaskre (patrz tez punkt 4.4).
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4.9 Przedawkowanie

Ostre:

Przyjecie wziewnie cyklezonidu w pojedynczej dawce 2 880 mikrogramow przez zdrowych
ochotnikdw bylo dobrze tolerowane.

Mozliwo$¢ wystapienia ostrego dziatania toksycznego po przedawkowaniu wziewnego cyklezonidu
jest niewielka. Po ostrym przedawkowaniu nie jest konieczne podjecie leczenia swoistego.

Przewlekle:

Po podawaniu cyklezonidu w dawce 1 280 mikrogramow przez dhuzszy okres nie obserwowano
klinicznych objawdw niewydolnosci nadnerczy. Jednak w przypadku stosowania przez dtuzszy okres
dawek wiekszych niz zalecane nie mozna wykluczy¢ wystapienia pewnego stopnia zahamowania
czynnos$ci nadnerczy. Moze okaza¢ si¢ niezbgdne kontrolowanie rezerwy czynnosciowej nadnerczy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych,
glikokortykosteroidy podawane wziewnie, kod ATC: RO3B A08

Cyklezonid wykazuje mate powinowactwo do receptora glikokortykosteroidowego. Cyklezonid
podany wziewnie ulega konwersji enzymatycznej w ptucach do gléwnego metabolitu
(C21-demetylopropionylo-cyklezonidu), ktéry wykazuje wyrazne dzialanie przeciwzapalne i dlatego
jest uwazany za czynny metabolit.

W czterech badaniach klinicznych wykazano, ze u pacjentow z nadreaktywnoscia oskrzeli cyklezonid
zmniejsza reakcje drég oddechowych na monofosforan adenozyny, maksymalne dziatanie
zaobserwowano po dawce 640 mikrograméw. W innym badaniu wykazano, ze wczes$niejsze
podawanie cyklezonidu przez 7 dni znaczaco ostabilo wczesng i pdzna faze reakcji na alergen we
wziewnej probie prowokacyjnej. Wykazano réwniez, ze leczenie wziewnym cyklezonidem
zmniejszato naptyw komdrek zapalnych (catkowitg liczbe eozynofilow) oraz zawarto$¢ mediatorow
zapalnych w plwocinie indukowane;.

W badaniu z zastosowaniem grupy porownawczej po 7 dniach leczenia poréwnano pola powierzchni
pod krzywa zaleznosci stezenia kortyzolu w osoczu od czasu w ciagu 24 godzin (ang. 24-hour plasma
cortisol AUC) u 26 dorostych pacjentéw chorych na astme oskrzelowa. W poréwnaniu z placebo w
grupie leczonej cyklezonidem w dawce 320, 640 i 1280 mikrograméw na dobe¢ srednia wartos¢
stezenia kortyzolu w osoczu w ciggu 24 godzin (AUC0-24/24 godziny) nie byla istotnie statystycznie
mniejsza, nie stwierdzono réwniez zaleznosci od dawki.

W badaniu klinicznym z udziatlem 164 dorostych mezczyzn i kobiet chorych na astme oskrzelowa
podawano cyklezonid w dawkach 320 mikrograméw lub 640 mikrograméw na dobg przez 12 tygodni.
W tescie stymulacji z zastosowaniem kosyntropiny w dawce 1 mikrogram i 250 mikrograméw nie
odnotowano znaczacych zmian stezenia kortyzolu w osoczu w poréwnaniu do placebo.

W badaniach prowadzonych u dorostych i mtodziezy metoda podwojnie Slepej proby z zastosowaniem
placebo, trwajacych 12 tygodni wykazano, ze leczenie cyklezonidem powodowato poprawe czynnosci
ptuc, oceniang na podstawie wskaznika FEV, oraz szczytowego przeplywu wydechowego, poprawe
kontroli objawdw astmy oraz zmniejszenie potrzeby stosowania wziewnych beta-2 mimetykow.

W 12-tygodniowym badaniu z udzialem 680 pacjentéw z cigzka astma, leczonych wczesniej 500 do
1000 mikrograméw propionianu flutykazonu na dobe lub odpowiednika, nie stwierdzono zaostrzenia
objawéw w trakcie leczenia cyklezonidem w dawkach 160 lub 640 mikrograméow, odpowiednio u
87,3% 1 93,3% pacjentdw. Po zakonczeniu 12-tygodniowego okresu badania wyniki wykazatly
statystycznie znamienng réznice pomiedzy dawka 160 mikrograméw a dawka 640 mikrograméw
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cyklezonidu na dob¢ w odniesieniu do czgstosci wystgpowania zaostrzen objawdw po pierwszym dniu
badania. U pacjentdéw leczonych cyklezonidem w dawce 160 mikrograméw na dobg¢ zaostrzenie
objawow wystapito u 43 z 339 (= 12,7%) pacjentdéw, natomiast u pacjentow leczonych cyklezonidem
w dawce 640 mikrogramow na dobe¢ u 23 z 341 (6,7%) pacjentdw (wspolczynnik ryzyka wzglednego
=0,526; p= 0,0134). Obie dawki cyklezonidu powodowaty poréwnywalng poprawe wartosci FEV1w
ciggu 12 tygodni. Dzialania niepozadane zalezne od dawki zaobserwowano u 3,8% i 5% pacjentow
leczonych cyklezonidem w dawce odpowiednio 160 lub 640 mikrogramow na dobe. U pacjentow z
cigzka astma nie przeprowadzono badania porownawczego cyklezonidu w dawce dobowej 160
mikrograméw, 320 mikrograméw i 640 mikrogramow.

5.2 Wlasdciwosci farmakokinetyczne

Cyklezonid jest zawieszony w nosniku HFA-134a i etanolu w postaci roztworu aerozolowego, ktory
wykazuje liniowa zaleznos¢ miedzy ré6znymi dawkami, dawka przypadajaca na jedno uruchomienie
inhalatora i ekspozycja ogdlnoustrojows.

Wochlanianie:

Badania z podawaniem doustnie i dozylnie cyklezonidu znakowanego izotopem radioaktywnym
wykazaty niecatkowite wchianianie leku po podaniu doustnym (24,5%). Dostepnos¢ biologiczna
cyklezonidu i jego czynnego metabolitu po podaniu doustnym jest nieistotna (< 0,5% dla cyklezonidu,
< 1% dla metabolitu). Na podstawie badania z uzyciem scyntygrafii y wykazano, ze depozycja leku

w plucach u zdrowych oséb wynosi 52%. Zgodnie z tym wynikiem w badaniu z zastosowaniem
cyklezonidu podawanego z inhalatora ci$nieniowego z dozownikiem wykazano, ze ogdlnoustrojowa
dostepnos¢ biologiczna czynnego metabolitu wynosi > 50%. Poniewaz dostepnos¢ biologiczna
czynnego metabolitu po podaniu leku doustnie wynosi < 1%, dawka cyklezonidu przyjmowanego
wziewnie, ktora zostaje polknigta, nie zwieksza dawki wchlonietej ogdlnie.

Dystrybucja:
Po podaniu cyklezonidu dozylnie osobom zdrowym poczatkowa faza dystrybucji cyklezonidu jest

szybka i zgodna z jego duza lipofilnoscia. Objetos¢ dystrybucji wynosi srednio 2,9 l/kg. Catkowity
klirens cyklezonidu z surowicy jest duzy (Srednio 2,0 I/h/kg), co wskazuje na efektywny wychwyt leku
przez watrobe. Odsetek dawki cyklezonidu zwigzanego z biatkami osocza u ludzi wynosi $rednio
99%, natomiast w przypadku czynnego metabolitu warto$¢ ta wynosi 98-99%, co wskazuje na niemal
catkowite wigzanie si¢ cyklezonidu i czynnego metabolitu znajdujacych si¢ we krwi z biatkami
osocza.

Metabolizm:

Cyklezonid jest gtéwnie hydrolizowany do biologicznie czynnego metabolitu z udzialem esteraz
znajdujacych si¢ w ptucach. Badania innych enzyméw biorgcych udziat w dalszym metabolizowaniu
leku w mikrosomach watroby ludzkiej wykazaly, ze zwigzek ten jest metabolizowany gléwnie

do nieaktywnych metabolitow hydroksylowych z udzialem izoenzymu CYP3A4. Ponadto w plucach
byly wykrywane lipofilne estry bedace produktami odwracalnej koniugacji czynnego metabolitu z
kwasami ttuszczowymi.

Wydalanie:
Po podaniu doustnym lub dozylnym cyklezonid jest wydalany gtéwnie z katem (67%), co wskazuje,

ze wydalanie z z6lcig jest gléwna droga eliminacji.

Charakterystyka farmakokinetyczna w szczegdlnych grupach pacjentow:

Pacjenci chorzy na astme oskrzelowg
Cyklezonid nie wykazuje zmian wlasciwosci farmakokinetycznych u pacjentéw chorych na fagodna
astm¢ w poréwnaniu do oséb zdrowych.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek lub wqtroby, osoby w podeszlym wieku
Z danych farmakokinetycznych wynika, ze wiek nie ma wptywu na ekspozycje ogdlnoustrojowa na
czynny metabolit.
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Ostabiona czynnos¢ watroby moze wptywaé na wydalanie kortykosteroidow. W badaniu z udziatem
pacjentow z niewydolnoscig watroby w przebiegu marskosci watroby obserwowano wigksze stezenie
czynnego metabolitu.

Poniewaz czynny metabolit nie jest wydalany przez nerki, nie prowadzono badan z udziatem
pacjentow z niewydolnoscig nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne dotyczace stosowania cyklezonidu, uzyskane na podstawie konwencjonalnych
badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, genotoksycznosci lub potencjalnego dziatania rakotworczego, nie ujawniaja
wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

W badaniach na zwierzetach dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje wykazano, ze
glikokortykosteroidy wywotuja wady rozwojowe (rozszczep podniebienia, znieksztalcenia rozwojowe
kosci). Jednak wyniki powyzszych badan na zwierz¢tach wydajg sie nie mie¢ odniesienia do ludzi
stosujacych zalecane dawki.

Zalezny od dawki wptyw na jajniki (atrofia) byt obserwowany po podaniu najwigkszej dawki w
dwoch 12-miesigcznych badaniach na psach. Efekt ten wystepowat przy ogdlnoustrojowej ekspozycji
5,27 — 8,34 razy wigkszej, niz ekspozycja obserwowana przy dawce 160 pg na dobg. Znaczenie tych
danych w odniesieniu do ludzi jest nieznane.

Badania na zwierzetach z zastosowaniem innych glikokortykosteroidow wykazaty, ze podawanie
dawek farmakologicznych glikokortykosteroidow w czasie cigzy moze zwigkszy¢ ryzyko opdznienia
wzrostu wewngtrzmacicznego, w wieku dorostym wystapienia chor6éb uktadu krazenia i (lub)
metabolicznych i (lub) trwatych zmian w gestosci receptoréw glikokortykosteroidowych, obrocie

neuroprzekaznikéw i zachowania. Znaczenie tych danych dla ludzi stosujacych cyklezonid wziewnie
nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Norfluran (HFA-134a)
Etanol bezwodny

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
6.3 OKres waznoSci

30 odmierzonych dawek inhalacyjnych — 1 rok
60 i 120 odmierzonych dawek inhalacyjnych — 3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak szczegodlnych $rodkow ostroznos$ci dotyczacych warunkdéw przechowywania.
Pojemnik zawiera roztwor pod ci$nieniem. Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 5S0°C.

Pojemnika nie nalezy przekluwac, uszkadza¢ lub pali¢, nawet gdy wydaje sie pusty.

8/9



6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Aluminiowy pojemnik zamknig¢ty zaworem dozujacym, zaopatrzony w ustnik z HDPE i nasadke z
HDPE, w tekturowym pudetku.

30 odmierzonych dawek inhalacyjnych

60 odmierzonych dawek inhalacyjnych

120 odmierzonych dawek inhalacyjnych

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Nalezy doktadnie pouczy¢ pacjenta o wlasciwym uzywaniu inhalatora (patrz Ulotka dla pacjenta).
Jak w przypadku wszystkich wziewnych produktéw leczniczych w postaci aerozolu, skuteczno$é tego

preparatu moze by¢ zmniejszona, gdy pojemnik jest zimny. Jednakze, Alvesco dostarcza stala dawke
substancji czynnej w zakresie temperatur od —10°C do 40°C.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
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