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1. NAZIV LIJEKA

Cmykle 160 mikrograma po potisku, stlaceni inhalat, otopina

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 potisak (isporucena doza iz nastavak za usta) sadrzi 160 mikrograma ciklezonida.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom:

1 potisak sadrzi 4.6 mg etanola, bezvodnog.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Stlaceni inhalat, otopina

Bistra i bezbojna otopina

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Cmykile je indiciran u lijeCenju za postizanja kontrole perzistentne astme u odraslih i adolescenata (12
godina i vise).

4.2 Doziranje i nacin primjene
Lijek je namijenjen samo za inhalacijsku primjenu.

Doziranje
Preporuka za doziranje u odraslih i adolescenata:

Preporucéena doza lijeka Cmykle je 160 mikrograma jednom dnevno, $to dovodi do kontrole astme u
vecine bolesnika. Kod bolesnika s teSkom astmom, te za vrijeme smanjivanja ili prekidanja lije¢enja
oralnim kortikosteroidima, mogu se davati ve¢e doze do 640 mikrograma dnevno (daje se kao 320
mikrograma dva puta dnevno) (vidjeti odjeljak 5.1.). Bolesnicima se mora dati dozu inhalacijskog
ciklezonida koja odgovara tezini njihove bolesti. Simptomi se po¢inju poboljSavati s Cmykle unutar 24
sata od pocetka lijeCenja. Jednom kada se postigne kontrola, Cmykle se mora individualno dozirati i
titrirati na minimalnu dozu potrebnu za odrzavanje dobre kontrole astme. Snizavanje doze na 80
mikrograma jednom dnevno za neke bolesnike moze biti u¢inkovita doza odrzavanja.

Cmykle bi se trebao primjeniti u vecernjim satima, iako se pokazalo da je i jutarnje doziranje lijeka
Cmykle takoder u¢inkovito. Kona¢nu odluku o uzimanju lijeka ujutro ili naveéer Se mora prepustiti
lijecniku.

Bolesnici s tezim oblikom astme su pod veéim rizikom od akutnih napada i moraju imati redovitu
provjeru stupanja kontrole svoje bolesti, §to ukljucuje i testove pluéne funkcije. Pove¢ana uporaba
kratkodjeluju¢ih bronhodilatatora za ublazavanje simptoma astme ukazuje na pogorsanje kontrole
bolesti. Ukoliko bolesnik primjeti da mu kratkodjeluju¢i bronhodilatatori postaju manje u€inkoviti ili
im je potrebno vise inhalacija nego inace, mora potraZiti lije¢ni¢ku pomo¢. U ovoj situaciji treba
ponovno procijeniti bolesnike i razmotriti potrebu za poja¢anom protuupalnom terapijom (npr.
kratkotrajno povecanje doze lijeka Cmykle [vidjeti dio 5.1] ili kura oralnih kortikosteroidi). Teska

pogorsanja astme treba lijeciti klasi¢énim na¢inom.
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Kako bi se odgovorilo na specifi¢ne potrebe pacijenata, kao Sto su teSkoce u postizanju istovremenog
potisaka inhalera i udaha, Cmykle se moze koristiti s AeroChamber Plus inhalacijskom komorom.

Stariji i bolesnici s oste¢enjem funkcije bubreqga ili jetre
Nije potrebno prilagodavati dozu starijim bolesnicima ili onima s oste¢enjem funkcije jetre ili bubrega.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Cmykle u djece mlade od 12 godina jo$ nije utvrdena. Nisu dostupni
dostatni podaci.

Nacin primjene

Mjere opreza koje treba poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka

Bolesnicima je potrebno pokazati kako ispravno Kkoristiti inhalator.

Prilikom prvog koriStenja inhalatora ili ukoliko inhalator nije koristen tjedan dana ili duze, potrebno je
rasprsiti tri doze slobodno u zrak. Spremnik s lijekom nije potrebno protresti prije uporabe jer je lijek u
obliku otopine aerosola.

Prilikom inhalacije, preporuca se da bolesnik sjedi ili stoji te da drzi inhalator uspravno s palcem na
bazi, ispod nastavka za usta. Bolesniku treba reé¢i da skine poklopac s nastavka za usta, stavi inhalator
U usta, obuhvati nastavak za usta usnama i zapo¢ne polagani duboki udah. Dok udiSe kroz usta vrh
inhalatora se treba pritisnuti prema dolje. Zatim, bolesnik treba izvaditi inhalator iz usta te zadrzati dah
oko 10 sekundi ili dok god je ugodno. Bolesnik ne bi trebao izdisati u inhalator. Naposljetku, bolesnik
treba polako izdahnuti te vratiti poklopac nastavka za usta na inhalator.

Nastavak za usta treba Cistiti jednom tjedno suhom maramicom ili krpom. Inhalator ne treba prati niti
mociti.

Za upute o uporabi lijeka prije primjene, vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Kao i sve inhalacijske kortikosteroide, Cmykle se mora pazljivo davati bolesnicima koji boluju od
aktivne ili mirujuce pluéne tuberkuloze, gljivi¢nih, virusnih ili bakterijskih infekcija i to samo ukoliko
su adekvatno lijeceni.

Kao ni ostali inhalacijski kortikosteroidi, Cmykle nije indiciran za lijeenje astmatskog statusa ili
drugih akutnih napada astme gdje su potrebne intenzivne mjere lijeenja.

Kao ni ostali inhalacijski kortikosteroidi, Cmykle nije indiciran za lije¢enje akutnih simptoma astme
za koje je potrebna inhalacija kratkodjeluju¢im bronhodilatatorima. Bolesnike se mora savjetovati da
takve lijekove imaju na raspolaganju.

Sistemske nuspojave inhalacijskih kortikosteroida mogu se pojaviti posebno prilikom koriStenja
visokih doza kroz duzi vremenski period. Pojavnost ovakvih nuspojava zna¢ajno je manja kod
koriStenja oralnih kortikosteroida. Moguci sistemski u¢inci uklju¢uju supresiju nadbubrezne Zlijezde,
usporen rast djece i adolescenata, smanjenje mineralne gustoce kostiju, kataraktu i glaukom, te rjede
niz psiholoskih ili bihevioralnih u¢inaka, uklju¢ujuéi psihomotornu hiperaktivnost, poremecaje
spavanja, anksioznost, depresiju ili agresivnost (osobito kod djece).

Stoga je vazno da se doza inhalacijskog kortikosteroida titrira do najnize doze u kojoj se odrzava
ucinkovita kontrola astme.

Poremecaji vida
Kod sistemske i lokalne primjene kortikosteroida prijavljeni su poremecaji vida. Ako se kod bolesnika
pojave simptomi poput zamagljenog vida ili drugih poremecaja vida, potrebno je uputiti bolesnika
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oftalmologu radi procjene mogucih uzroka koji mogu ukljuéivati kataraktu, glaukom ili rijetke bolesti
poput centralne serozne korioretinopatije (CSCR) koje su prijavljene nakon primjene sistemskih i
lokalnih kortikosteroida.

Pedijatrijska populacija

Preporucuje se redovito kontrolirati visinu djece i adolescenata koji se dugotrajno lijece inhalacijskim
kortikosteroidima. Ako je rast usporen, lije¢enje treba preispitati s ciljem smanjenja doze inhalacijskog
kortikosteroida, ako je moguce do najnize doze potrebne za odrzavanje u¢inkovite kontrole astme.

Uz to, treba razmotriti upuéivanje bolesnika pedijatrijskom pulmologu.

Ostecenje funkcije jetre

Podaci o bolesnicima koji boluju od teskih ostecenja jetre nisu dostupni. Povecana izloZzenost
bolesnika s teskim oStecenjem jetre je o¢ekivana stoga je ove bolesnike potrebno kontrolirati zbog
potencijalnih sistemskih u¢inaka.

Ostecenje funkcije nadbubrezne Zlijezde

Lijecenje inhalacijskim ciklezonidom minimalizirati ¢e potrebu za oralnim kortikosteroidima.
Medutim, bolesnici lijeceni oralnim steroidima izloZeni su riziku od adrenalne iscrpljenosti kroz neko
vrijeme nakon prelaska na inhalacijski ciklezonid. Vjerojatnost pojave simptoma moZze potrajati neko
vrijeme.

Ovim bolesnicima mozZe biti potreban specijalni pregled da bi se utvrdio stupanj ostecenja
nadbubrezene zlijezde prije elektivnih zahvata. Mogucnost zaostalog oslabljenog odgovora
nadbubrezne zlijezde se mora uvijek uzeti u obzir u hitnim situacijama (medicinskim ili kirurskim) i
elektivnim situacijama koje mogu izazvati stres, te razmotriti uvodenje odgovarajuceg lijeCenja
kortikosteroidima.

Za prebacivanje bolesnika koji se lijece oralnim kortikosteroidima:

Prebacivanje bolesnika koji se lijece oralnim kortikosteroidima na inhalacijski ciklezonid, kao i daljnje
lijeCenje, iziskuje posebnu skrb jer oporavak od adrenokortikalne funkcije, uzrokovane dugotrajnim
uzimanjem sistemskih kortikosteroida, moze trajati relativno dugo.

Bolesnici koji su lijeceni sistemskim kortikosteroidima kroz dulji vremenski period ili u visokim
dozama, mogu imati adrenokortikalnu supresiju. U ovakvih bolesnika potrebno je redovito pratiti
adrenokortikalnu funkciju te oprezno i kontinuirano snizavati dozu sistemskog steroida.

Nakon otprilike tjedan dana, pocinje se s postupnim snizavanjem doze sistemskih kortikosteroida za
otprilike 1 mg prednizolona tjedno ili njegovog ekvivalenta. Za doze odrZavanja prednizolonom vece
od 10 mg na dan, moze biti prikladno vece snizavanje doze u tjednim intervalima uz oprez.

Neki bolesnici se mogu osjecati loSe na neuobicajen nacin u fazi snizavanja usprkos odrzavanju ili ¢ak
poboljsanju respiratorne funkcije. Ove bolesnike treba poticati da nastave s lijeCenjem ciklezonidom i
nastave sa snizavanjem doze sistemskog kortikosteroida, osim ako postoje objektivni znakovi
nadbubrezne insuficijencije.

Bolesnici koje se prebacuju s oralnih kortikosteroida, a ¢ija adrenokortikalna funkcija jo$ uvijek nije
adekvatna, trebali bi nositi karticu za upozorenje koja ukazuje da trebaju nadomjesnu sistemsku
kortikosteroidnu terapiju za vrijeme stresnih stanja, npr. pogorsanja astmatskih napadaja, infekcija
pluéa, generaliziranih bolesti, kirurSkih zahvata, trauma i sl.

Prelazak s lijecenja sistemskim kortikosteroidima na inhalacijsku terapiju ponekad otkrije alergije, kao
Sto su alergijski rinitis ili ekcem, koje su prethodno bile prikrivene zbog kontrole sistemskim lijekom.
Paradoksalni bronhospazam nakon uzimanja doze lijeka, pracen iznenadnim porastom zvizdanja ili
drugim simptomima bronhokonstrikcije, treba lijeciti inhalacijskim kratkodjelujuc¢im
bronhodilatatorom, $to obi¢no rezultira brzim olakSanjem. Bolesnike treba kontrolirati te nastaviti s
terapijom lijekom Cmykle samo ako je nakon pazljivog razmatranja ocekivana korist lijeCenja-veéa-od
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moguceg rizika. Korelaciju izmedu tezine astme i vjerojatnosti pojave akutne bronhalne reakcije
takoder treba imati na umu (vidjeti dio 4.8).

Tehniku pravilne primjene inhalatora treba redovito provjeravati kako bi se osiguralo da potisak na
inhalator i udah budu istovremeni s ciljem optimalnog doziranja lijeka u pluca.

Istovremeno lijecenje s ketokonazolom ili drugim snaznim inhibitorima CYP3A4 treba izbjegavati
osim ako korist nadmasuje povecani rizik sistemskih nuspojava kortikosteroida (vidjeti dio 4.5).

Ovaj lijek sadrzi 4,7 mg alkohola (etanola) u svakom potisku, $to je ekvivalentno koli¢ini koja se
nalazi u manje od 1 ml piva ili vina. Mala koli¢ina alkohola u ovom lijeku nec¢e imati nikakve
zamjetne ucinke.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

In-vitro podaci ukazuju da je CYP3A4 glavni enzim koji je u Covjeka ukljuéen u metabolizam
aktivnog metabolita ciklezonida M1 u muskaraca.

U ispitivanjima lijek-lijek interakcija, u stanju dinamicke ravnotezZe s ciklezonidom i ketokonazolom
kao snaznim CYP3A4 inhibitorom, izlozenost aktivnom metabolitu M1 povecala se priblizno 3,5 puta,
dok je izloZenost ciklezonidu ostala nepromijenjena. Zato, istovremenu primjenu potentnih inhibitora
CYP3A4 (npr. ketokonazola, itrakonazola i ritonavira ili nelfinavira) treba izbjegavati osim ako korist
nadmasuje povecani rizik sistemskih nuspojava kortikosteroida, u tom slu¢aju bolesnike se treba
pratiti zbog potencijalnih sistemskih nuspojava kortikosteroida.

4.6 Plodnost, trudno¢a i dojenje

Plodnost i trudnoé¢a
Nema adekvatnih i dobro kontroliranih ispitivanja na trudnicama.

Ispitivanja na zivotinjama su pokazala da glukokortikoidi izazivaju malformacije (vidjeti dio 5.3). Ovo
vjerojatno nije relevantno za ljude s obzirom na dozu i na¢in primjene inhaliranjem.

Kao i ostali glukokortikoidi, ciklezonid se smije koristiti tijekom trudnoée samo ako oc¢ekivana korist
za majku opravdava moguci rizika za plod. Mora se primjenjivati najmanju ucinkovitu dozu

ciklezonida potrebnu za odrzavanje odgovarajuce kontrole astme.

Novorodencad majki koje su koristile kortikosteroide za vrijeme trudnoce je potrebno pomno pratiti
zbog moguce pojave hipofunkcije nadbubrezne zlijezde.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se udahnuti ciklezonid u maj¢inom mlijeku. Ciklezonid se dojiljama smije
davati samo ako je ocekivana korist za majku vec¢a od moguceg rizika za dijete.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Cmykle ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Otprilike 5% bolesnika koji su sudjelovali u klini¢kim ispitivanjima, u kojima su koristene doza
ciklezonida u rasponu od 40 do 1280 mikrograma na dan, iskusilo je nuspojave. U najvecem broju

slucajeva radilo se o blagim nuspojavama koje nisu zahtijevale prekid terapije ciklezonidom.

Tabli¢ni sazetak nuspojava
Ucestalost je definirana na sljede¢i nacin:
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Manje ¢esto (> 1/1000 do < 1/100); rijetko (> 1/10 000 do < 1/1000), nepoznato (ne moze se

procijeniti iz dostupnih podataka).

Organski sustav/ MedDRA preferirani termin Ucestalost
Srcani poremecaji
Palpitacije** Rijetko

Poremecéaji probavnog sustava
Mucnina,

povracanje*

Neugodan okus

Manje Cesto

Poremecaji probavnog sustava
Bol u abdomenu*,
Dispepsija*

Rijetko

Opéi poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Reakcije na mjestu primjene,
Suhoc¢a na mjestu primjene

Manje Cesto

Poremecaji imunolo$kog sustava
Angioedem,
Preosjetljivost

Rijetko

Infekcije i infestacije
Gljivi¢ne infekcije usne Supljine *

Manje Cesto

Poremecaji zivéanog sustava
Glavobolja *

Manje Cesto

Psihijatrijski poremedéaji

Psihomotorna hiperreaktivnost,

poremecaji sna,

anksioznost,

depresija,

agresija,

Promjene u ponasanju (uglavhom kod djece)

Nepoznato

Poremecdaji diSnog sustava. prsista i sredoprsja
Disfonija,

Kasalj nakon inhalacije*,

Paradoksalni bronhospazam*

Manje Cesto

Poremecaji koze i potkoZnog tkiva
Ekcem i osip

Manje Cesto

Krvozilni poremecaji
Hipertenzija

Rijetko

SOC Poremecaji oka
Mutni vid
(vidjeti takoder dio 4.4)

Nepoznato

* Sli¢na ili manja ucestalost u usporedbi s placebom

** Palpitacije su uocene u klini¢kim ispitivanjima ve¢inom u slu¢ajevima kad su ujedno uzimani i lijekovi s

poznatim uc¢inkom na srce (npr. teofilin ili salbutamol).

Paradoksalni bronhospazam moze se pojaviti odmah nakon doziranja i nespecificna je akutna reakcija
na sve inhalacijske lijekove, koja moze biti povezana s aktivnom tvari, pomo¢nom tvari ili hladenjem
isparavanjem u slucaju inhalatora s odmjernom dozom. U teSkim sluc¢ajevima se mora razmisliti o

prekidu terapije lijekom Cmykle.

Sistemske nuspojave inhalacijskih kortikosteroida mogu se pojaviti pogotovo ukoliko se koriste visoke
doze kroz duzi vremenski period. Moguéi sistemski nezeljeni ucinci ukljucuju Cushingov sindrom,
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Cushingova obiljeZja, adrenalnu supresiju, zastoj u rastu u djece i adolescenata, smanjenje mineralne
gustoce kostiju, kataraktu, glaukom (vidjeti takoder dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano praéenje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Akutno:

U zdravih dobrovoljaca se jednokratna inhalacija doze od 2880 mikrograma ciklezonida dobro
podnosi.

Vjerojatnost nastanka akutnog toksi¢nog ucinka kod predoziranja inhalacijskim ciklezonidom je niska.
Nakon akutnog predoziranja nije potrebna nikakva posebna terapija.

Kroni¢no:

Nakon duljeg koriStenja 1280 mikrograma ciklezonida, nisu primijeceni klini¢ki znakovi adrenalne
supresije. Medutim, ukoliko se kroz duzi vremenski period primjenjuje doza koja je visa od
preporucene, nije moguce iskljuciti pojavu nekog stupnja adrenalne supresije. Moze biti potreban
nadzor funkcije nadbubrezne Zljezde.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali lijekovi za opstruktivne bolesti di$nih putova, inhalati,
glukokortikoidi, ATK oznaka: RO3BAO8

Mehanizam djelovanja

Ciklezonid ima niski afinitet vezanja za glukokortikoidni receptor. Nakon oralne inhalacije, ciklezonid
se pod utjecajem enzima u plu¢ima pretvara u glavni metabolit (C21-des-metilpropionil-ciklezonid)
koji ima znacajnu protuupalnu aktivnost te se zato smatra aktivnim metabolitom.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

U cetiri klini¢ka ispitivanja ciklezonid je pokazao da snizava hiperreaktivnost di$nih puteva na
adenozin monofosfat u hiperreaktivnih bolesnika s maksimalnim u¢inkom primije¢enim pri dozi od
640 mikrograma. U drugom ispitivanju, predlijeenje ciklezonidom tijekom sedam dana, znacajno je
ublazilo reakciju rane i kasne faze uzrokovane izlaganjem inhalacijskom alergenu. Pokazalo se da
lijeCenje inhalacijskim ciklezonidom takoder smanjuje porast upalnih stanica (ukupni broj eozinofila) i
upalnih medijatora u induciranom sputumu.

Kontrolirano ispitivanje je nakon sedmodnevnog lijecenja usporedivalo 24-satni AUC (povrsina ispod
krivulje) plazmatskog kortizola kod 26 odraslih bolesnika s astmom. U usporedbi s placebom,
lijecenje ciklezonidom 320, 640 i 1280 mikrograma dnevno, nije statisticki znacajno snizilo prosjecne
vrijednosti 24-satnog plazmatskog kortizola (AUC q.,4,24 sata) niti je primije¢en ucinak vezan za
dozu.

U klinickom ispitivanju koje je ukljucivalo 164 odrasla bolesnika s astmom (muskarci i Zene),
ciklezonid je davan u dozama od 320 mikrograma ili 640 mikrograma na dan tijekom 12 tjedana.
Nakon stimulacije s 1 i 250 mikrograma kosintropina, nisu primije¢ene znacajne promjene razine
kortizola u plazmi u usporedbi s placebom.

Dvostruko slijepo placebom kontrolirano ispitivanje u trajanju od 12 tjedana u odraslih i adolescenata,
pokazalo je da lijeCenje ciklezonidom rezultira poboljsanjem vrijednosti pluéne funkcije mjereno sa
FEV: i vr$nim protokom zraka, poboljSanjem kontrole simptoma astme te snizenjem potrebe za

inhalacijskim beta-2-agonistima.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

U 12-tjednom ispitivanju na 680 bolesnika s teSkom astmom, prethodno lije¢enih sa 500-1000
mikrograma flutikazonpropionata dnevno ili ekvivalentom, egzacerbacije se nisu javljale kod 87,3%
bolesnika lijecenih sa 160 mikrograma ciklezonida dnevno i 93.3% bolesnika lijecenih sa 640
mikrograma ciklezonida dnevno. Na kraju 12-tjednog razdoblja ispitivanja, rezultati su pokazali
statisticki znacajnu razliku izmedu doze od 160 mikrograma i 640 mikrograma ciklezonida na dan, s
obzirom na pojavnost egzacerbacija nakon prvog dana primjene: 43 od 339 bolesnika (= 12,7%) u
skupini koja je uzimala 160 pg/dan, te 23 od 341 bolesnika (6,7%) u skupini koja je uzimala 640
pg/dan (Omjer rizika=0,526; p=0,0134). Obje doze ciklezonida su nakon 12 tjedana rezultirale
usporedivim FEV; vrijednostima. Stetni dogadaji povezani s terapijom javili su se u 3,8%, odnosno
5% bolesnika lijec¢enih sa 160 mikrograma, odnosno 640 mikrograma ciklezonida dnevno.

Nadalje, 52-tjedno ispitivanje koje je ukljuc¢ivalo 367 bolesnika s blagom do umjerenom astmom nije
uspjelo pokazati znacajnu razliku u u¢inku visih doza ciklezonida (320 ili 640 mikrograma dnevno) u
usporedbi s nizom dozom (160 mikrograma dnevno) na kontrola astme.

5.2  Farmakokineticka svojstva

Ciklezonid je prisutan u HFA-134a potisnom plinu i etanolu kao otopina aerosola, $to pokazuje
linearni odnos izmedu razlicitih doza, jadine udaha i sistemske izlozenosti.

Apsorpcija

Ispitivanja oralne i intravenske primjene radioaktivno obiljezenog ciklezonida pokazala su nepotpunu
oralnu apsorpciju (24,5%). Oralna bioraspolozivost ciklezonida i njegovog aktivnog metabolita je
zanemariva (< 0,5% za ciklezonid te < 1% za aktivni metabolit). KoriStenjem y-scintigrafije dokazana
je depozicija u plu¢ima zdravih ispitanika od 52%. Vezano uz ovaj podatak, sistemska
bioraspolozivost za aktivni metabolit je veé¢a od 50% prilikom koriStenja ciklezonida putem dozirnog
inhalatora. Kako je oralna bioraspolozivost za aktivni metabolit < 1%, progutani dio inhaliranog
ciklezonida ne doprinosi sistemskoj bioraspoloZzivosti.

Distribucija

Nakon intravenske primjene zdravim ispitanicima, inicijalna faza distribucije ciklezonida je bila brza i
u skladu s njegovom visokom lipofilno$¢u. Volumen distribucije je prosjec¢no iznosio 2,9 I/kg. Ukupni
serumski klirens ciklezonida je visok (2,0 I/h/kg) Sto ukazuje na veliko izlu€ivanje putem jetre.
Postotak ciklezonida vezanog za proteine ljudske plazme iznosi prosjecno 99%, dok je za njegov
aktivni metabolit ova vrijednost izmedu 98 i 99% $to ukazuje na ¢injenicu gotovo potpunog vezanja
cirkulirajuc¢eg ciklezonida/njegovog aktivnog metabolita na proteine plazme.

Biotransformacija

Ciklezonid se u svoj bioloski aktivni metabolit hidrolizira primarno od strane enzima esteraza u
plu¢ima. Istrazivanja o enzimskom metabolizmu mikrosomalnih enzima ljudske jetre ukazuju da je
ciklezonid pretezno metaboliziran na hidroksilirane inaktivne metabolite od strane CYP3A4 katalaze.
Takoder, u plu¢ima su utvrdeni reverzibilni konjugati lipofilnih estera masnih kiselina i aktivnog
metabolita.

Eliminacija
Ciklezonid se nakon oralne ili intravenske primjene u najvecoj mjeri izluCuje fecesom (67%) Sto

ukazuje na izlu¢ivanje putem Zuci kao glavni put eliminacije iz organizma.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki odnosi:

Bolesnici s astmom
Ciklezonid ne pokazuje razlike u farmakokinetici u bolesnika koji boluju od astme u odnosu na zdrave
ispitanike.

Starije osobe
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S obzirom na populacijsku farmakokinetiku, dob nema utjecaja na sistemsku izloZzenost aktivnom
metabolitu.

Ostecenje funkcije bubrega ili jetre

Oslabljena jetrena funkcija moze imati utjecaj na eliminaciju kortikosteroida iz organizma. U
ispitivanju koje je ukljucivalo bolesnike s oSte¢enom jetrenom funkcijom, a koji pate od ciroze jetre,
primijecena je veca sistemska izlozenost aktivnom metabolitu.

Zbog nedostatka bubreznog izlu€ivanja aktivnog metabolita, ispitivanja u bolesnika s oStec¢enjem
funkcije bubrega nisu provedena.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci s ciklezonidom ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih
ispitivanja sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti ili kancerogenosti.

U ispitivanjima reproduktivne toksi¢nosti na zivotinjama zabiljezeno je da glukokortikoidi mogu
izazvati malformacije (rascjep nepca, malformacije skeleta). Medutim, izgledno je da rezultati
dobiveni na zivotinjama nisu bitni za ljude koji se lijece preporuc¢enim dozama.

Ucinak lijecenja na jajnike (konkretno atrofija) primijecen je u dva 12-mjesecna ispitivanja u pasa kod
primjene maksimalne doze. Ta se pojava javlja kod sistemske izloZenosti koja 5,27 do 8,34 puta
premasuje onu kod primjene dnevne doze od 160 mikrograma. Vaznost ovih podataka za ljude je
nepoznata.

Ispitivanja na zivotinjama s drugim glukokortikoidima ukazuju da primjena farmakoloskih doza
glukokortikoida u trudno¢i moze povecati rizik intrauterinog zastoja rasta, kardiovaskularnih i/ili
metabolickih bolesti u odrasloj dobi 1/ili trajne promjene u gustoéi glukokortikoidnih receptora,
poremecaje neurotransmiterskog prometa i ponaSanja. Vaznost ovih podataka za ljude koji koriste
inhalacijski ciklezonid je nepoznata.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Norfluran (HFC-134a)
Etanol, bezvodni

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

30 mjeseci

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Spremnik sadrzi stlaCenu otopinu. Nemojte ga izlagati temperaturama iznad 50 °C.
Spremnik se ne smije busiti, lomiti ili spaljivati ¢ak ni kada je prazan.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Inhalator se sastoji od posude pod tlakom izradene od aluminija oblozenog FCP-om i zatvorena je
mjernim ventilom, bijelim polipropilenskim nastavkom za usta i kraljevsko plavom polipropilenskom

kapicom za prasinu.
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60 odmjernih potisaka
120 odmjernih potisaka

Bolni¢ko pakiranje:

10 x 60 odmijernih potisaka

10 x 120 odmjernih potisaka

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6  Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Bolesnike treba pazljivo uputiti u pravilno koristenje njihovog inhalatora (vidjeti uputu o lijeku).

Kao i kod vecine inhalacijskih lijekova u tlaénim spremnicima, ljekoviti u¢inak ovog lijeka moze se
smanjiti kada je spremnik hladan. Medutim, Cmykle isporucuje istu razinu doze od -10°C do 40°C.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Pharmas d.o.o.

Radnicka cesta 47,

10000 Zagreb,

Hrvatska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-847445539

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 18. lipnja2025.

Datum posljednje obnove odobrenja: /

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

/-
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