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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Alvesco 160 mikrogramil/davka roztok k inhalaci v tlakovém obalu

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jedna (1) davka (davka uvolnéna z naustku) obsahuje ciclesonidum 160 mikrogramu

Pomocna latka se znamym ucinkem:
Jedna (1) davka obsahuje 4,7 mg ethanolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Roztok k inhalaci v tlakovém obalu

Ciry, bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Alvesco je indikovan ke kontrole perzistentniho astmatu u dospé€lych a dospivajicich (12 let
a star$ich).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Pripravek je urc¢en pouze k inhala¢nimu podani.
Déavkovani

Davkovaci doporuceni pro dospé€lé a dospivajici:

Doporucena davka ptipravku Alvesco je 160 mikrogramt jedenkrat denné, ktera vede ke zvladnuti
astmatu u vétSiny pacient. Nicméné u tézkych astmatiki se ve studii, ktera trvala 12 tydnt, ukazalo,
ze davka 640 mikrogramt denn¢ (inhalace 320 mikrogramil dvakrat denn€) snizila ¢etnost exacerbact,
ale nezlepsila funkci plic (viz bod 5.1). Snizeni davky na 80 mikrogrami jedenkrat denné mtize byt u
nékterych pacientl i¢innou udrzovaci davkou.

Ptipravek Alvesco ma byt podavan ptednostné vecer, ackoli bylo prokazano, Ze i ranni podavani
piipravku Alvesco je uc¢inné. Definitivni rozhodnuti, zda bude 1é¢ivy ptipravek podavan vecer, nebo
rano, ma ucinit 1ékafr.

Symptomy se za¢nou zlepSovat do 24 hodin po zahajeni 1é¢by ptipravkem Alvesco . Jakmile je
dosazeno kontroly stavu, ma byt davka pripravku Alvesco ur¢ena individualné a ma byt postupné
titrovana na minimalni davku potifebnou k udrzeni dobré kontroly astmatu.



Pacienti s té¢Zkym astmatem jsou vystaveni riziku akutnich zachvatti a maji mit provedenou
pravidelnou kontrolu astmatu véetné testii plicnich funkci. Zvys$ené pouzivani kratkodobé plisobicich
bronchodilatancii k tiSeni astmatickych symptomi je piiznakem zhorSeni kontroly astmatu. Pokud se
pacientovi zda, zZe 1éCba kratkodob¢ plisobicim bronchodilatanciem k tiseni astmatickych symptomi se
stava méng tcinnou, nebo potiebuje vice inhalaci nez bézné, je tfeba vyhledat 1ékaiskou péci.

V takové situaci ma byt stav pacienta pfehodnocen a mé byt zvaZena potieba zvyseni protizanétlivé
1é¢cby (napt. zvyseni davky ptipravku Alvesco na kratkou dobu (viz bod 5.1) nebo 1écba p.o.
kortikosteroidy). Zavazné exacerbace astmatu maji byt 1é€eny béznym zplisobem.

V piipadg, Ze je pro pacienta obtizné souCasné stlacit inhalator a nadechnout, miize byt ptipravek
Alvesco pouzit spolu s inhalacni pomickou (spacer) AeroChamber Plus.

Starsi pacienti a pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater
U starSich pacientd ani u pacientl s poruchou funkce jater nebo ledvin neni tfeba upravovat davku.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Alvesco u déti ve véku do 12 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou
dostupné dostatecné udaje.

Zptisob podani

Opatreni, kterd je nutno ucinit pred zachazenim s lecivym pripravkem nebo pred jeho podanim
Pacienta je tieba poucit, jak spravné inhaldtor pouzivat.

Pfed prvnim pouzitim pfipravku, nebo pokud nebyl tyden nebo déle pouzivan, maji se vystiiknout tii
davky do vzduchu. Neni tfeba protiepavat, nebot’ se jedna o aerosol v roztoku.

Béhem inhalace mé pacient sedét nebo stat, inhalator se ma drzet kolmo, palcem na spodni ¢asti pod
naustkem.

Poucte pacienta, aby snal kryt naustku, umistil si inhalator do ust, sevfel rty kolem naustku a pomalu a
zhluboka se nadechl. BEéhem nadechu Usty se ma stlac¢it horni ¢ast inhalatoru dold. Poté ma pacient
vyjmout inhalator z ust a zadrzet dech asi na 10 sekund nebo tak dlouho, jak je mu to pfijemné.
Pacient nesmi vydechnout do inhalatoru. Nakonec ma pacient pomalu vydechnout a nasadit kryt zpét
na naustek.

Naustek ma byt kazdy tyden ¢istén suchym papirovym nebo latkovym ubrouskem. Inhalator se nesmi
umyvat a ponotfovat do vody.

Pro podrobnéjsi pokyny k pouziti 1é¢ivého ptipravku pred podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Stejné jako u ostatnich inhalacnich kortikosteroidi je tfeba dbat opatrnosti pti podavani piipravku
Alvesco pacienttim s aktivni nebo klidovou plicni tuberkuldzou, plisnovymi, virovymi nebo

bakterialnimi infekcemi, ptedpokladem je, Ze tito pacienti jsou pfiméten€ 1éceni.

Stejné jako ostatni inhala¢ni kortikosteroidy, pfipravek Alvesco neni indikovan k 1é¢b¢ status
asthmaticus nebo jinych akutnich epizod astmatu, které vyzaduji intenzivni opatfeni.

Stejné jako ostatni inhala¢ni kortikosteroidy, ptipravek Alvesco neni uréen k tiSeni symptomu
akutniho astmatu, které vyzaduji pouziti inhala¢niho kratkodobé plisobiciho bronchodilatancia.
Pacienti maji byt pouceni, Ze maji mit pro piipad nouze takovy 1é€ivy ptipravek k dispozici.

Mohou se vyskytovat systémové u¢inky inhala¢nich kortikosteroidli, obzvlasté pii vysokych davkach
piedepsanych na delsi obdobi. Tyto G¢inky se vyskytuji s mnohem mensi pravdépodobnosti nez pti
pouziti p.o. kortikosteroidii. Mozné systémové uc¢inky zahrnuji adrenalni supresi, retardaci rastu u déti
a dospivajicich, ibytek mineralni kostni hustoty, kataraktu a glaukom a vzacnéji se mohou také



vyskytnout psychologické poruchy a poruchy chovani véetné projevil psychomotorické hyperaktivity,
poruch spanku, uzkosti, deprese nebo agresivity (zvlasté u déti). Proto je dulezité, aby byla davka
inhala¢niho kortikosteroidu postupné titrovana na nejniz§i moznou davku, pfi niz lze udrzet u€innou
kontrolu astmatu.

Pediatricka populace

U déti a dospivajicich, kteii se dlouhodobé¢ 1¢¢i inhalacnimi kortikosteroidy, se doporucuje pravidelna
kontrola ristu. Jestlize je rGst zpomalen, 1é€bu je tieba pifehodnotit ve smyslu snizeni davky
inhala¢niho kortikosteroidu, tj. snizeni na nejniz§i moznou déavku, pfi které je zachovana G¢inna
kontrola astmatu. Kromé toho je tfeba zvazit dalsi vySetieni pacienta u détského pneumologa.

Porucha funkce jater

Udaje pro pacienty s t&kou poruchou funkce jater nejsou k dispozici. U pacientii s tézkou poruchou
funkce jater je tfeba ocekavat zvySené ohroZeni, a proto tito pacienti maji byt monitorovani z hlediska
moznych systémovych ucinkt.

Porucha funkce nadledvin

Pfinos inhala¢niho ciklesonidu mé& minimalizovat potiebu p.o. steroidl. Avsak pacienti, ktefi byli
ptevedeni z p.o. steroidu, jsou vystaveni riziku poruchy adrenalni funkce jesté znacnou dobu po
pfevedeni na inhala¢ni ciklesonid. Moznost piislusejicich pfiznakli mize néjakou dobu pretrvavat.

Pted provedenim elektivnich zakroki mohou tito pacienti potfebovat odborné lékatské posouzeni
k urceni rozsahu poruchy nadledvin. Moznost zbytkové snizené adrenalni odpovédi je tieba zvazit
vzdy ve stavu pohotovosti (I€kai'ské nebo chirurgické) a ve vybranych situacich, pii nichz
pravdépodobné vznika stres, a zvazit ptislusnou kortikosteroidni 1écbu.

V piipadé prevadéni pacientti IéCenych p.o. kortikosteroidy:

Prevadéni pacientli dependentnich na p.o. steroidech na inhala¢ni ciklesonid a jejich nasledna 1écba
vyzaduji zvlastni péci, nebot’ zotaveni z porusené adrenokortikalni funkce zpiisobené dlouhodobou
systémovou steroidni terapii mize trvat znacnou dobu.

Pacienti, kteti byli 1éCeni systémovymi steroidy dlouhodobé nebo jejich vysokymi davkami, mohou
mit adrenokortikalni supresi. U téchto pacientli ma byt pravideln¢ sledovana adrenokortikalni funkce a
davka systémového steroidu mé byt opatrn€ snizovana.

Zhruba po tydnu se zahaji postupné vysazovani systémového steroidu snizenim tydenni davky o 1 mg
prednisolonu nebo jeho ekvivalentu. U udrZzovacich davek prednisolonu, které prekracuji 10 mg
denné, mize byt vhodné opatrné snizovat davky po vétSim mnozstvi v tydennich intervalech.

Nekteti pacienti se béhem faze vysazovani neciti nespecifickym zplisobem dobfe, i pfes udrzeni ¢i
dokonce zlepseni dechové funkce. Tito pacienti maji byt povzbuzovani, aby vytrvali v pouzivani
inhala¢niho ciklesonidu a pokracovali ve vysazovani systémového steroidu, ale jen pokud se
nevyskytnou objektivni znamky adrenalni insuficience.

Pacienti prevadéni z p.o. steroidd, jejichz adrenokortikalni funkce je stale porusena, maji u sebe nosit
prikazku s upozornénim, Ze uzivaji steroidy, na niz je vyznaceno, ze béhem obdobi stresu

napf. zhorSujicich se astmatickych zachvatd, infekei hrudniku, vyznamnych interkurentnich chorob,
operaci, urazt atd. potiebuji doplnkovou systémovou steroidni 1éCbu.

Prevadéni z 1é¢by systémovymi steroidy na inhalacni terapii nékdy odhali alergie, jako je napf.
alergicka ryma nebo ekzém, které byly dfive potlaceny systémovym lécivem.

Paradoxni bronchospasmus s bezprostiednim zesilenim sipotu nebo dal$ich symptoma
bronchokonstrikce po podani davky ma byt Ié¢en inhalacnim kratkodobé plisobicim
bronchodilatanciem, coz obvykle vede k rychlé ulevé. Stav pacienta ma byt zhodnocen a v terapii
piipravkem Alvesco se ma pokracovat pouze tehdy, pokud po peclivém uvazeni je o¢ekavany piinos



vEtsi nez mozné riziko. Pozornost ma byt vénovana korelaci mezi stupném zavaznosti astmatu a
vSeobecnou citlivosti k akutnim bronchidlnim reakcim (viz bod 4.8).

Je tieba pravidelné kontrolovat pacientovu techniku inhalace a ujistit se tak, Ze ovladani inhalatoru je
synchronni s nddechem, a je tak zajistén optimalni pfisun do plic.

Je tieba se vyhnout soucasné 1é¢bé s ketokonazolem nebo dal§imi silnymi inhibitory enzymu
CYP3A4, ledaze by piinos prevazil zvySené riziko systémovych nezddoucich ucinkt kortikosteroid
(viz bod 4.5).

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 4,7 mg alkoholu (ethanolu) v jedné davce. Mnozstvi alkoholu v davce
tohoto 1é¢ivého ptipravku odpovida méné nez 1 ml piva nebo vina. Takto malé mnozstvi alkoholu v
tomto 1éCivém piipravku nema zadné znatelné ucCinky.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Studie in vitro ukazuji, ze CYP3A4 je hlavnim enzymem, ktery je zapojen do metabolismu aktivniho
metabolitu ciklesonidu M1.

Ve studii interakci ciklesonidu a ketokonazolu, coby silného inhibitoru enzymu CYP3A4, se za
rovnovazného stavu zvysila expozice aktivniho metabolitu M 1 pfiblizné 3,5krat, zatimco ciklesonid
nebyl ovlivnén. Proto je tfeba vyloucit soucasné uzivani silnych inhibitort enzymu CYP3A4 (jako je
ketokonazol, itrakonazol a ritonavir nebo nelfinavir), ledaze by piinos ptevazil zvysené riziko
systémovych nezadoucich ucinki kortikosteroidi.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita a téhotenstvi
U téhotnych zen nejsou k dispozici zadné adekvatni a dobfe kontrolované studie.

Ve studiich na zvitatech se ukazalo, ze glukokortikoidy vyvolavaji malformace (viz bod 5.3). Toto je
v§ak u ¢loveka nepravdépodobné vzhledem k doporu¢enym inhala¢nim davkam.

Stejné jako ostatni glukokortikoidy ma byt ciklesonid pouzivan béhem téhotenstvi pouze, kdyz
potencialni pfinos pro matku je vétsi nez potencialni riziko pro plod. Ke zvladnuti kontroly astmatu
ma byt pouZita nejnizsi ucinna davka.

Déti matek, které béhem téhotenstvi pouzivaly kortikosteroidy, maji byt pec¢liveé sledovany z hlediska
hypoadrenalismu.

Kojeni
Neni zndmo, zda se inhalaéni ciklesonid vylu¢uje do matefského mléka. Podani ciklesonidu kojicim
Zenam se ma uvazovat pouze, kdyz ocekavany piinos pro matku je vetsi nez mozné riziko pro kojence.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Alvesco nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Zhruba 5 % pacientll vykazovalo v klinickych studiich s pfipravkem Alvesco nezadouci G¢inky pii

podavani davek v rozmezi 40 az 1 280 mikrogramul za den. Ve vétsin¢ ptipadd byly tyto u€inky mirné
a nevyzadovaly pferuSeni lécby pfipravkem Alvesco.
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(>1/1 000, <1/100) 1/1000)
Trida org vch
systému
Srdecni poruchy Palpitace **
Gastrointestinalni Nauzea, zvraceni* Bolest bficha*
poruchy Nepfijemnd chut’ v Dyspepsie*
ustech
Celkové poruchy a Reakce v mist¢ podani
reakce v mist¢ aplikace | Suchost v misté
podavani
Poruchy imunitniho Angioedém
systému Hypersenzitivita
Infekce a infestace Plisniové onemocnéni
ustni dutiny*
Poruchy nervového Bolest hlavy*
systému
Psychiatrické poruchy Psychomotoricka
hyperaktivita
Poruchy spanku
Uzkost
Deprese
Agresivita
Zmény chovani
(zv1aste u déti)
Respiracni, hrudni a Dysfonie
mediastinalni poruchy Kasel po inhalacix*
Paradoxni
bronchospasmus*
Poruchy kiize a
podkozni tkané Vyrazka a ekzém
Cévni poruchy Hypertenze
* Vyskyt je obdobny nebo nizsi pii porovnani s podavanym placebem.

*%  Palpitace byly pozorovany v klinickém hodnoceni vétSinou v piipadech s doprovodnou lécbou
se zndmym ucinkem na srdce (napft. theofylin nebo salbutamol).

Paradoxni bronchospasmus se miize vyskytovat bezprostfedné po podani a je nespecifickou akutni
reakci na veskeré inhalacni 1éCivé pripravky; mize se vztahovat na léCivou latku, pomocnou latku
nebo ochlazovani evaporaci v ptipadé davkovacich inhalatord. V zavaznych piipadech se ma uvazit
vysazeni pripravku Alvesco.

Mohou se vyskytnout systémové u¢inky inhala¢nich kortikosteroidi, obzvlasté pti vysokych davkach
piedepsanych na delsi obdobi. Mozné systémové u¢inky zahrnuji Cushingtiv syndrom, cushingoidni
vzhled, adrenalni supresi, retardaci rtistu u déti a dospivajicich, ubytek mineralni kostni hustoty,
kataraktu a glaukom (viz téz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobarova 48




100 41 Praha 10
Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Akutni:

Inhalace jednorazové davky ve vysi 2 880 mikrogrami ciklesonidu zdravymi dobrovolniky byla
snasena dobfe.

Pravdépodobnost akutniho toxického t€inku po predavkovani inhalacnim ciklesonidem je nizka. Po
akutnim pfedavkovani neni nutna zadna specificka 1écba.

Chronické:

Po dlouhodobém podavani 1 280 mikrogrami ciklesonidu nebyly pozorovany zadné klinické znamky
adrenalni suprese. Pfi dlouhodobém podavani vyssich nez doporucenych davek v§ak nemize byt
vyloucen jisty stupeil adrendlni suprese. MiiZze byt nutné sledovani adrenalni funkce.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina inhala¢ni 1é¢iva onemocnéni spojenych s obstrukei dychacich cest,
Glukokortikoidy, ATC kod: RO3B A08

Mechanismus ucinku

Ciklesonid vykazuje nizkou vazebnou afinitu k receptoru pro glukokortikoidy. Po inhalaci usty je
ciklesonid enzymaticky konvertovan v plicich na hlavni metabolit (C21-
desmethylpropionylciklesonid), ktery ma vyraznou protizanétlivou aktivitu, a proto je povazovan za
aktivni metabolit.

Klinick4 t¢innost a bezpecnost

Ve ctytech klinickych studiich bylo prokazano, ze ciklesonid snizuje u hypersenzitivnich pacientti
zvySenou odpoved’ dychacich cest vii€i adenosinmonofosfatu. Maximalni u¢inek byl pozorovan u
davky 640 mikrogramu. V jiné klinické studii zmirnila pfedchozi sedmidenni 1écba ciklesonidem
signifikantné reakce ¢asné a pozdni faze, které nasleduji po provokaci inhalovanym alergenem. Bylo
také prokazano, ze 1é€ba inhala¢nim ciklesonidem zmiriiuje vzestup zanétlivych bunék (celkové
eozinofily) a mediatorti zanétu v indukovaném sputu.

Kontrolovana studie srovnavala 24hodinovou AUC plazmatického kortizolu u 26 dospélych pacientt
s astmatem po 7 dnech 1écby. Ve srovnani s placebem 1é¢ba ciklesonidem 320, 640 a 1 280
mikrogramti/den nevykazovala statisticky signifikantni snizeni 24hodinovych primeéri plazmatického
kortizolu (AUC.24y/24 hodin), ani nebyla pozorovana souvislost s podanou davkou.

V klinické studii, ktera zahrnovala 164 dospélych pacientil a pacientek s astmatem, byl ciklesonid
podavan v davkach 320 mikrogramti nebo 640 mikrogrami/den po dobu 12 tydni. Po stimulaci

1 a 250 mikrogramy tetrakosaktidu nebyly pozorovany zadné signifikantni zmény v plazmatickych
hladinach kortizolu oproti placebu.

Dvojité zaslepené placebem kontrolované studie v délce trvani 12 tydnti u dospélych a dospivajicich
prokézaly, ze 1écba ciklesonidem méla za nasledek zlepSeni plicnich funkci, které byly méfeny pomoci
FEV, a vrcholové vydechové rychlosti, dale zlepSeni kontroly astmatickych symptomd a snizenou
pottebu inhalace beta-2-agonisty.

V 12tydenni studii s 680 pacienty s téZkym astmatem, kteti byli pfedtim 1é¢eni 500 —

1000 mikrogramy flutikason-propionatu denné nebo ekvivalentné, 87,3 %, resp. 93,3 % pacient bylo
bez exacerbaci pti 16€bé 160, resp. 640 mikrogramu ciklesonidu. Na konci 12tydenniho obdobi studie
ukazaly vysledky statisticky signifikantni rozdil mezi davkami 160 mikrogramti a 640 mikrogrami
ciklesonidu denn¢ z hlediska vyskytu exacerbace po prvnim dnu studie: 43 pacienti/339 (= 12,7 %) ve
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skupiné lécené davkou 160 mikrogramii/den a 23 pacientii/341 (6,7 %) ve skupiné 1é¢ené davkou 640
mikrogramti/den (pomeér rizik = 0,526, p= 0,0134). Po obou davkovacich rezimech ciklesonidu byly
ve 12. tydnu pacientim naméteny srovnatelné hodnoty FEV1. Nezadouci u€inky souvisejici s 1écbou
byly pozorovany u 3,8 %, resp. 5 % pacientii, kterym bylo podavano 160, resp. 640 mikrogrami
ciklesonidu denné. Studie k porovnani dennich davek 160 mikrogrami, 320 mikrogramt a 640
mikrogramii u pacientd s t€zkym astmatem nebyla provedena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ciklesonid se dodava v hnacim plynu HFA-134a a ethanolu jako aerosol v roztoku, ktery vykazuje
linearni vztah mezi riznymi davkami, silami a systémovou expozici.

Absorpce
Studie s p.o. a intravendznim podavanim radioaktivné znac¢eného ciklesonidu prokazaly inkompletni

peroralni absorpci (24,5 %). Peroralni biologické4 dostupnost jak ciklesonidu, tak aktivniho metabolitu
je zanedbatelna (< 0,5 % u ciklesonidu, < 1 % u metabolitu). Na zaklad¢ y-scintigrafického
experimentu je depozice v plicich u zdravych jedincti 52 %. Ve shod¢ s touto hodnotou je systémova
biologicka dostupnost aktivniho metabolitu > 50 % pfi pouziti inhalatoru ciklesonidu s davkovacem.
Vzhledem k tomu, Ze peroralni biologicka dostupnost aktivniho metabolitu je < 1 %, nepfispiva
spolykana ¢ast inhalovaného ciklesonidu k systémové absorpci.

Distribuce

Po intraven6znim podani zdravym jedincim byla pocatecni faze distribuce ciklesonidu rychlé a

v souladu s jeho vysokou lipofilii. Distribu¢ni objem byl v priméru 2,9 1/kg. Celkova sérova clearance
ciklesonidu je vysoka (pramérné 2,0 I/h/kg), coz signalizuje vysokou jaterni extrakci. Primérny
procentualni podil ciklesonidu vazaného na proteiny lidské plazmy byl 99 % a podil aktivniho
metabolitu 98-99 %, coz znaci témét Gplné navazani cirkulujiciho ciklesonidu/aktivniho metabolitu na
plazmatické proteiny.

Biotransformace

Ciklesonid je priméarné hydrolyzovan na svtij biologicky aktivni metabolit esterdzami v plicich.
Enzymologicky vyzkum dal$iho metabolismu lidskymi jaternimi mikrozomy prokazal, Ze tato
sloucenina je metabolizovana pfedev§im na hydroxylované neaktivni metabolity katalyzou CYP3A4.
Daéle byly v plicich detekovany reverzibilni lipofilni konjugaty estert mastnych kyselin aktivniho
metabolitu.

Eliminace
Ciklesonid je po p.o. a intraven6znim podani vylu¢ovan piedevsim stolici (67 %), coZ znamena, Ze
vylucovani zluéi je hlavni cestou eliminace.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Pacienti s astmatem
V porovnani se zdravymi jedinci nevykazuje ciklesonid Zadné farmakokinetické zmény u pacientii
s lehkym astmatem.

Starsi pacienti
Z hlediska farmakokinetiky populace nema v€k dopad na systémovou expozici aktivnim metabolitem.

Porucha funkce ledvin nebo jater

Snizend funkce jater mize ovlivnit vyluovani kortikosteroidll. Ve studii zahrnujici pacienty

s poruchou funkce jater trpicich jaterni cirhdzou byla pozorovana vyssi systémova expozice aktivnimu
metabolitu.

Vzhledem k chyb¢&jicimu renalnimu vylu¢ovani aktivniho metabolitu nebyly provedeny studie u
pacientt s poruchou funkce ledvin.



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje o ciklesonidu ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti,
toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity nebo hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Ve studiich reprodukéni toxicity na zvifatech bylo prokazano, ze glukokortikosteroidy zptsobuji
malformace (rozstép patra, malformace skeletu). Tyto vysledky u zvitat vSak patrn€ nejsou relevantni
pro Cloveka, kterému je aplikovana doporucend davka.

V souvislosti s 1écbou byl pozorovan vliv na vajecniky (a sice atrofie) u psti ve dvou 12mésic¢nich
studiich pfi nejvyssi davce. Tento tcinek se projevil u systemické expozice 5,27 — 8,34nasobné vyssi,
nez je denni davka 160 mikrogramil. Vyznamnost téchto nalezti pro loveéka neni znama.

Studie na zvifatech s jinymi glukokortikoidy ukazuji, Ze podani farmakologické davky
glukokortikoidd béhem téhotenstvi miize zvysit riziko retardace intrauterinniho ristu, kardiovaskulérni
a/nebo metabolické nemoci a/nebo permanentni zmény v hustoté receptord glukokortikoidut, v

pfemeéne neurotransmiterd a chovani dospélych. Vyznamnost téchto idajti pro podévani ciklesonidu
inhalaci lidem neni znama.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Norfluran (HFA-134a)
Bezvody ethanol

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

30 odmétenych davek — 1 rok
60 a 120 odmétenych davek - 3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Pripravek nevyzaduje zadné specialni podminky pro uchovavani.

Nédobka obsahuje stlacenou tekutinu. Nevystavujte teplotdm vyssim nez 50°C.
Nadobka nema byt proraZzena, rozbijena nebo palena, i kdyz se zda byt prazdna.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Inhalator se sklada z hlinikové tlakové nadobky uzaviené davkovacim ventilem s HDPE naustkem a
krytem naustku.

30 odmeétenych davek
60 odmetenych davek
120 odmeérenych davek

Nemocni¢ni baleni:
10 x 30 odmétenych davek
10 x 60 odméienych davek



10 x 120 odméienych davek

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pacienti maji byt dikladn€ pouceni o spravném pouzivani svého inhalatoru (viz Piibalové informace).
Jako u vétSiny inhalacnich pfipravki v tlakovych nadobkach mtize byt terapeuticky efekt tohoto
ptipravku sniZen, jestlize je nadobka v chladu. Nicméné ptipravek Alvesco uvoliuje stalou davku pii
teplotach od —10°C do 40°C.

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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