BILAG I

FORTEGNELSE OVER L/AGEMIDLERNESNAVNE, L /AGEMIDDELFORM (ER),
STYRKE(R), INDGIVEL SESVEJ(E), ANSZGER(E), INDEHAVER(E) AF
MARKEDSF@RINGSTILLADEL SE(R) | MEDLEM SSTATERNE



M edlemsstat Indehaver af Ansgger Seernavn Styrke L asgemiddelform Indgivel sesve
mar kedsferingstilladels Navn
Dstrig Nycomed Pharma GmbH, |Alvesco 40 Mikrogramm |40 pg Inhal ationsspray, Til inhalation
EUROPLAZA Gebaude F |Dosieraerosol oplasning
Technologiestral3e 5
A-1120 Wien
Dstrig Nycomed Pharma GmbH, |Alvesco 80 Mikrogramm |80 pg Inhal ationsspray, Til inhalation
EUROPLAZA Gebaude F |Dosieraerosol oplasning
Technologiestral3e 5
A-1120 Wien
Dstrig Nycomed Pharma GmbH, [Alvesco 160 Mikrogramm|160 pg Inhal ationsspray, Til inhalation
EUROPLAZA Gebaude F |Dosieraerosol oplasning
Technologiestral3e 5
A-1120 Wien
Dstrig Nycomed GmbH Amavio 40 Mikrogramm |40 pg Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 Dosieraerosol oplasning
D-78467 Konstanz
Dstrig Nycomed GmbH Amavio 80 Mikrogramm (80 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 Dosieraerosol oplasning
D-78467 Konstanz
Dstrig Nycomed GmbH Amavio 160 Mikrogramm (160 pg Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 Dosieraerosol oplasning
D-78467 Konstanz
Belgien Nycomed Belgium Alvesco 40 microgram, |40 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
s.c.alcv.a aérosol, oplossing oplasning
Gentsesteenweg 615
B-1080 Brussels
Belgien Nycomed Belgium Alvesco 80 microgram, |80 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
s.c.alcv.a aérosol, oplossing oplasning
Gentsesteenweg 615

B-1080 Brussels




M edlemsstat Indehaver af Ansgger Seernavn Styrke L asgemiddelform Indgivel sesve
mar kedsferingstilladels Navn
Belgien Nycomed Belgium Alvesco 160 microgram, |160 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
s.c.alcv.a aérosol, oplossing oplasning
Gentsesteenweg 615
B-1080 Brussels
Bulgarien ALTANA PharmaAG Alvesco 40 Inhaler 40 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
Bulgarien ALTANA PharmaAG Alvesco 80 Inhaler 80 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
Bulgarien ALTANA PharmaAG Alvesco 160 Inhaler 160 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
Cypern Nycomed GmbH Alvesco 40 micrograms |40 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 Inhaler oplasning
D-78467 Konstanz
Cypern Nycomed GmbH Alvesco 80 micrograms |80 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 Inhaler oplasning
D-78467 Konstanz
Cypern Nycomed GmbH Alvesco 160 micrograms |160 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 Inhaler oplasning
D-78467 Konstanz
Tjekkiet ALTANA PharmaAG Alvesco 80 Inhaler 80 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
Tjekkiet ALTANA PharmaAG Alvesco 160 Inhaler 160 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
Danmark ALTANA PharmaAG Alvesco 40 micrograms |40 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 pressurised inhalation, oplasning

D-78467 Konstanz

solution




D-78467 Konstanz

solution pour inhalation
en flacon pressurisé

M edlemsstat Indehaver af Ansgger Seernavn Styrke L asgemiddelform Indgivel sesve
mar kedsferingstilladels Navn

Danmark ALTANA PharmaAG Alvesco 80 micrograms |80 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 pressurised inhalation, oplasning
D-78467 Konstanz solution

Danmark ALTANA PharmaAG Alvesco 160 micrograms |160 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 pressurised inhalation, oplasning
D-78467 Konstanz solution

Estland Nycomed GmbH Alvesco 40 micrograms |40 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 pressurised inhalation, oplasning
D-78467 Konstanz solution

Estland Nycomed GmbH Alvesco 80 micrograms |80 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 pressurised inhalation, oplasning
D-78467 Konstanz solution

Estland Nycomed GmbH Alvesco 160 micrograms |160 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 pressurised inhalation, oplasning
D-78467 Konstanz solution

Finland ALTANA PharmaAG Alvesco 40 micrograms |40 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 pressurised inhalation, oplasning
D-78467 Konstanz solution

Finland ALTANA PharmaAG Alvesco 80 micrograms |80 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 pressurised inhalation, oplasning
D-78467 Konstanz solution

Finland ALTANA PharmaAG Alvesco 160 micrograms |160 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 pressurised inhalation, oplasning
D-78467 Konstanz solution

Frankrig Nycomed GmbH Alvesco 40 40 ug Inhal ationsspray, Til inhalation

Byk-Gulden-Str. 2 microgrammes, dose oplasning




M edlemsstat Indehaver af Ansgger Seernavn Styrke L asgemiddelform Indgivel sesve
mar kedsferingstilladels Navn
Frankrig Nycomed GmbH Alvesco 80 80 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 microgrammes, dose oplasning
D-78467 Konstanz solution pour inhalation
en flacon pressurisé
Frankrig Nycomed GmbH Alvesco 160 160 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 microgrammes, dose oplasning
D-78467 Konstanz solution pour inhalation
en flacon pressurisé
Tyskland Nycomed GmbH Alvesco 40 Mikrogramm |40 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 Druckgasinhalation, oplasning
D-78467 Konstanz L 6sung
Tyskland Nycomed GmbH Alvesco 80 Mikrogramm |80 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 Druckgasinhalation, oplasning
D-78467 Konstanz L 6sung
Tyskland Nycomed GmbH Alvesco 160 Mikrogramm|160 g Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 Druckgasinhalation, oplasning
D-78467 Konstanz L 6sung
Grakenland Nycomed Hellas S.A. Alvesco 80 mcg/Dose 80 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Kifissias Ave 196 oplasning
GR-15231 Chaandri
Grakenland Nycomed Hellas S.A. Alvesco 160 mcg/Dose  |160 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Kifissias Ave 196 oplasning
GR-15231 Chaandri
Grakenland Nycomed Hellas S.A. Freathe 80 mcg/Dose 80 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Kifissias Ave 196 oplasning
GR-15231 Chaandri
Grakenland Nycomed Hellas S.A. Freathe 160 mcg/Dose 160 pg Inhal ationsspray, Til inhalation
Kifissias Ave 196 oplasning

GR-15231 Chalandri




D-78467 Konstanz
Germany

solution

M edlemsstat Indehaver af Ansgger Seernavn Styrke L asgemiddelform Indgivel sesve
mar kedsferingstilladels Navn

Grakenland Nycomed Hellas S.A. Amavio 80 mcg/Dose 80 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Kifissias Ave 196 oplasning
GR-15231 Chaandri

Grakenland Nycomed Hellas S.A. Amavio 160 mcg/Dose {160 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Kifissias Ave 196 oplasning
GR-15231 Chaandri

Ungarn ALTANA PharmaAG Alvesco 40 mikrogramm |40 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 tulnyomasos inhal aci s oplasning
D-78467 Konstanz oldat

Ungarn ALTANA PharmaAG Alvesco 80 mikrogramm |80 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 tulnyomasos inhal aci s oplasning
D-78467 Konstanz oldat

Ungarn ALTANA PharmaAG Alvesco 160 mikrogramm | 160 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 tulnyomasos inhal aci s oplasning
D-78467 Konstanz oldat

Island ALTANA PharmaAG Alvesco 40 innadal yf 40 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz

Island ALTANA PharmaAG Alvesco 80 innudal yf 80 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz

Island ALTANA PharmaAG Alvesco 160 innudalyf 160 pg Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz

Irland Nycomed GmbH Alvesco 40 micrograms |40 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 pressurised inhalation oplasning




D-78467 Konstanz

M edlemsstat Indehaver af Ansgger Seernavn Styrke L asgemiddelform Indgivel sesve
mar kedsferingstilladels Navn
Irland Nycomed GmbH Alvesco 80 micrograms |80 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 pressurised inhalation oplasning
D-78467 Konstanz solution
Germany
Irland Nycomed GmbH Alvesco 160 micrograms |160 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 pressurised inhalation oplasning
D-78467 Konstanz solution
Germany
Italien ALTANA PharmaAG Alvesco 40 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
Italien ALTANA PharmaAG Alvesco 80 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
Italien ALTANA PharmaAG Alvesco 160 pg Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
Letland ALTANA PharmaAG Alvesco 40 inhalators 40 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
Letland ALTANA PharmaAG Alvesco 80 inhalators 80 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
Letland ALTANA PharmaAG Alvesco 160 inhalators  |160 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
Litauen ALTANA PharmaAG Alvesco 40 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning




D-78467 Konstanz

M edlemsstat Indehaver af Ansgger Seernavn Styrke L asgemiddelform Indgivel sesve
mar kedsferingstilladels Navn
Litauen ALTANA PharmaAG Alvesco 80 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
Litauen ALTANA PharmaAG Alvesco 160 pg Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
L uxembourg Nycomed Belgium Alvesco 40 Aérosol 40 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
s.c.alcv.a doseur oplasning
Gentsesteenweg 615 B-B-
1080 Brussels
L uxembourg Nycomed Belgium Alvesco 80 Aérosol 80 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
s.c.alcv.a doseur oplasning
Gentsesteenweg 615 B-B-
1080 Brussels
L uxembourg Nycomed Belgium Alvesco 160 Aérosol 160 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
s.c.al/cv.a doseur oplasning
Gentsesteenweg 615 B-B-
1080 Brussels
Malta Nycomed GmbH Alvesco 40 Inhaler 40 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
Malta Nycomed GmbH Alvesco 80 Inhaler 80 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
Malta Nycomed GmbH Alvesco 160 Inhaler 160 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
Holland Nycomed GmbH Alvesco 40 Inhalator 40 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning




D-78467 Konstanz

M edlemsstat Indehaver af Ansgger Seernavn Styrke L asgemiddelform Indgivel sesve
mar kedsferingstilladels Navn
Holland Nycomed GmbH Alvesco 80 Inhalator 80 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
Holland Nycomed GmbH Alvesco 160 Inhalator 160 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
Norge ALTANA PharmaAG Alvesco 40 40 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms/dose oplasning
D-78467 Konstanz inhalagonsaerosol,
opplasing
Norge ALTANA PharmaAG Alvesco 80 80 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms/dose oplasning
D-78467 Konstanz inhalagjonsaerosol,
opplasing
Norge ALTANA PharmaAG Alvesco 160 160 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms/dose oplasning
D-78467 Konstanz inhalagonsaerosol,
opplasing
Polen Nycomed Pharma Sp. z Alvesco 40 40 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
0.0. oplasning
Al. Jerozolimskie 146 A
PL-02-305 Warszawa
Polen Nycomed Pharma Sp. z Alvesco 80 80 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
0.0. oplasning
Al. Jerozolimskie 146 A
PL-02-305 Warszawa
Polen ALTANA PharmaAG Alvesco 160 160 pg Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning




M edlemsstat Indehaver af Ansgger Seernavn Styrke L asgemiddelform Indgivel sesve
mar kedsferingstilladels Navn
Portugal ALTANA PharmaAG Alvesco 40 Inalador 40 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
Portugal ALTANA PharmaAG Alvesco 80 Inalador 80 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
Portugal ALTANA PharmaAG Alvesco 160 Inalador 160 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
Rumamien Nycomed GmbH Alvesco 40 Inhaler 40 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
Rumamien Nycomed GmbH Alvesco 80 Inhaler 80 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
Rumamien Nycomed GmbH Alvesco 160 Inhaler 160 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
Slovakiet ALTANA PharmaAG Alvesco 40 Inhalator 40 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
Slovakiet ALTANA PharmaAG Alvesco 80 Inhalator 80 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
Slovakiet ALTANA PharmaAG Alvesco 160 Inhalator 160 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
Slowenien ALTANA PharmaAG Alvesco 40 ug 40 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 inhal acijska raztopina pod oplasning

D-78467 Konstanz

tlakom
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D-78467 Konstanz

M edlemsstat Indehaver af Ansgger Seernavn Styrke L asgemiddelform Indgivel sesve
mar kedsferingstilladels Navn
Slowenien ALTANA PharmaAG Alvesco 80 ug 80 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 inhal acijska raztopina pod oplasning
D-78467 Konstanz tlakom
Slowenien ALTANA PharmaAG Alvesco 160 ug 160 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 inhal acijska raztopina pod oplasning
D-78467 Konstanz tlakom
Spanien ALTANA PharmaAG Alvesco 40 mcg solucién |40 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 parainhal acién en envase oplasning
D-78467 Konstanz apresion
Spanien ALTANA PharmaAG Alvesco 80 mcg solucién |80 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 parainhal acién en envase oplasning
D-78467 Konstanz apresion
Spanien ALTANA PharmaAG Alvesco 160 mcg solucién|160 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 parainhal acién en envase oplasning
D-78467 Konstanz apresion
Sverige Nycomed GmbH Alvesco 40 pg/dose  |Inhalationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
Sverige Nycomed GmbH Alvesco 80 pg/dose |Inhalationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
Sverige Nycomed GmbH Alvesco 160 pg/dose |Inhalationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
England Nycomed GmbH Alvesco 40 Inhaler 40 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
D-78467 Konstanz
England Nycomed GmbH Alvesco 80 Inhaler 80 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
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D-78467 Konstanz

M edlemsstat Indehaver af Ansgger S navn Styrke L segemiddelform | ndgivelsesve
mar kedsferingstilladels Navn

England Nycomed GmbH Alvesco 160 Inhaler 160 ug Inhal ationsspray, Til inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 oplasning
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BILAG I
FAGLIGE KONKLUSI ONER OG BEGRUNDEL SER FOR A ENDRING AF

PRODUKTRESUME(ER), ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL FREMLAGT AF
EMEA
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FAGLIGE KONKLUSIONER

SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING AF ALVESCO OG TILKNYTTEDE
NAVNE (se bilag 1)

Ciclesonid er et glukokortikoid, der brugestil behandling af obstruktive luftvejslidelser. Alvesco 40
inhalationsspray, 80 inhalationsspray og 160 inhalationsspray er produkter, der indeholder ciclesonid,
og de leveresi trykbeholdere til afmalt dosering og indeholder etanol-hydrofluoroalkan-134a som
drivgas. Inhalatoren bestar af en aluminiumbeholder, hvorfra 120 doser pa enten 40 g, 80 ug eller
160 g aktiveres, svarende til 50, 100 eller 200 ug pr. pust malt ved ventilen. Ansggningen for dette
produkt blev indsendt under artikel 10, stk. 3, i direktiv 2001/83/EF.

| lgbet af den gensidige anerkendel sesprocedure var lasgemiddel myndighederne i Frankrig af den
opfattelse, at produktet udgjorde en potentiel alvorlig risiko for folkesundheden pa grund af
sikkerheds- og virkningsmaessige aspekter.

Der var faglgende betaankeligheder i forbindelse med ansggningen:

1. Ifelge bade risk/benefit-analysen af brug af hgjere doser af ciclesonid til behandling af svea astma
og de understettende data fortolket i henhold til CHM P-vejledningen ma de regel masssige daglige
doser ikke overstige 160 mikrogram hos behandlingsgrupperne.

CHMP henviste til vejledningen i den kliniske undersggel se af lasgemidler til behandling af astma
CPMP/EWP/2922/01 og var af den opfattelse, at indehaveren af markedsferingstilladelsen ikke havde
givet tilstragkkelig begrundelse for at inkludere ciclesonid 320 pg dagligt og 640 g dagligt.
Oplysningerne i svaret var kun en gentagelse af det faktum, at der ikke findes data, som sammenligner
virkningen af doserne 160, 320 og 640 g dagligt. Desuden viste ingen af de undersggel ser, som
indehaveren af markedsferingstilladelsen indsendte, nogen signifikant forbedring i FEV ; hos personer
med astma ved dosis pa mere end 160 pg dagligt.

2. Det faglige rationale for de forskellige opfattel ser vedrgrende den foresldede ordlyd af aandringerne
af type 1 i produktresuméet i forbindelse med ciclesonid-dosernes nedsadtende virkning pa
hyppigheden af akut forvearing af svaa astma som anfert i afsnit 4.2 og 5.1 af
referencemed|emsstaten den 19. oktober 2007 efter CM Dh-haringen.

CHMP tog svaret fraindehaveren af markedsferingstilladel sen til stette for de nye aandringer i
produktresuméets af snit 4.2 i betragtning. M1-129-undersggel sen indehol dt ikke et passende primaat
effektmad i henhold til geddende retningslinjer for astma. CHMP var betaankelig ved indehaveren af
markedsf aringstilladel sens fortsatte anvendel se af resultaterne i M1-140-undersggelsen og de kendte
mangler heri: undersggel sens varighed var 3 maneder i stedet for minimum 6 maneder, der var ingen
deltagergruppe, der fik 320 pg dagligt, og veadien af de bedre resultater i forbindelse med svag
forvaaring ved den hgjere 640-dosis uden videre forbedring i lungefunktion var diskutabel. Desuden
var CHMP betamnkelig ved introduktionen af skiftet framoderat til hgj inhalationsdosis af
kortikosteroider til hgjere doser af Alvesco, idet dette ikke var indeholdt i den originale ansggning.
Som konklusion pa evalueringen var CHMP af den opfattelse, at den foresldede ordlyd i afsnit 4.2 ved
afslutningen af CMDh-proceduren fortsat ville veare passende, hvis fglgende aandring blev foretaget:

Den anbefalede dosis Alvesco er 160 mikrogram én gang dagligt, hvilket hos de fleste patienter kan
holde astmaen under kontrol. Ved en 12-ugers undersggel se er det dog blevet pavist, at en dosis pa
640 ug dagligt (320 ug to gange dagligt) hos personer med sveg astma kan mindske hyppigheden af
akut forvaaring, men forbedrer ikke lungefunktionen (se afsnit 5.1).

Endvidere accepterede indehaveren af markedsferingstilladelsen at aandre ordlyden i afsnit 5.1, sa den
omfatter mere information om undersggelse M1 140 og viser, at der var en statistisk signifikant
forskel mellem doserne af ciclesonid pa 160 mikrogram/dag og 640 mikrogram/dag med hensyn til
forekomsten af eksacerbation efter undersggel sens farste dag. Den foresldede ordlyd i indlasgssedien
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ved afslutningen af CM Dh-proceduren blev ligel edes aandret, s den stemmer overens med
andringerne i produktresuméet. ZEndringerne i indlaggssedlen omfatter oplysningen om, at dosen af
Alvesco kan gges op til 640 mikrogram/dag (320 mikrogram to gange dagligt) i en kort periode hos
patienter, der oplever en forvaaring af deres astmasymptomer. Der henvisesimidlertid ogsatil, at der
savnes tilgaangelige data, som kan bekradte, at denne fremgangsmade giver en yderligere terapeutisk
effekt efter tre maneders anvendel se af den hgjeste tilgaangelige dosis.

3. Indehaveren af markedsfaringstilladel sen blev bedt om at forklare de forskellige faglige principper,
der ville kunne anvendestil at udfare en veltilrettelagt undersggel se, hvor doserne pa 160 ug, 320 ug
og 640 ug sammenlignes, med henblik pa at fastsla forholdet mellem virkning og sikkerhed for

160 pg sammenlignet med 320 g og 640 pg hos personer med svaa astma. En sadan undersggelse
skal opfylde bestemmelsernei vejledningen i den kliniske undersggel se af lasgemidler til behandling
af astma CPMP/EWP/2922/01.

CHMP var af den opfattelse, at indehaveren af markedsfaringstilladelsen i svaret havde identificeret
rimelige patientgrupper. Der fares delvis kontrol med disse patienter i henhold til de seneste GINA-
retningslinjer. Behandlingsperioden og det primaare effektmal forekommer at veae tilstraskkelige til at
male de mulige fordele ved hgjere doser af ciclesonid. En undersggelse, der er designet til at vise en
statistisk signifikant forskel mellem alle doser, anses for mest passende fra et statistisk og klinisk
synspunkt. Den foresl dede undersggel se (kal det scenarie B) skulle kunne frembringe alle de
oplysninger, som ansggeren behgver for at kunne indsende en ansggning om aandring af afsnit 4.2 i
produktresuméet, der indeholder en anbefaling af anvendelsen af hgjere doser ciclesonid, som
foresl&et af indehaveren af markedsfaringstilladel sen.

BEGRUNDEL SER FOR /AENDRING AF PRODUKTRESUME, ETIKETTERING OG
INDL AGSSEDDEL

Ud fra felgende betragtninger:

- Den foresldede ordlyd til afsnit 4.2 i produktresuméet ved afslutningen af CMDh-proceduren er
blevet andret, sa den svarer til ordlyden for personer med svaa astma, idet en undersggelse af 12
ugers varighed har vist, at en dosis pa 640 pg dagligt (320 pg givet to gange dagligt) mindskede
hyppigheden af akut forvaaring, men forbedrede ikke lungefunktionen.

- Den foresldede ordlyd til afsnit 5.1 i produktresuméet ved afslutningen af CMDh-proceduren er
blevet andret, sd den omfatter mere information om undersagelse M1 140.

- Den foresldede ordlyd til afsnit 3, 4 og 5 i indlasgssedlen ved afslutningen af CMDh-proceduren er
blevet aandret i overensstemmel se hermed.

- Indehaveren af markedsferingstilladel sen foreslog, at der udfares en passende undersggel se med
henblik pa at | zse det uafklarede spergsmal om langvarig brug af 320 g og 640 pg dagligt -

anbefalede CHMP udstedel se af markedsfaringstilladel se(r) for Alvesco og tilknyttede navne med
aandringer af de relevante afsnit i produktoplysningerne og med forpligtelser, der skal opfyldes. Det
andrede produktresumé, den aandrede etikettering og den aandrede indlagysseddel er anfart i bilag 111
til udtalelsen vedrarende Alvesco og tilknyttede navne (se bilag ). Betingelserne for
markedsfaringstilladel sen er anfart i bilag V.

Ansggeren/indehaveren af markedsferingstilladel sen skal forpligte sig til at indhente videnskabelig
radgivning i forbindelse med udarbejdelsen af et egnet undersggel sesdesign og skal udfare
undersggel sen/undersagel serne med henblik pa at skaffe yderligere oplysninger om brugen af den
hgjere dosis Alvesco til behandling af svaa astma.
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BILAG I

AENDRINGER TIL PRODUKTRESUME, ETTIKETERING OG INDL AGSSEDDEL
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TILFGJELSER DER SKAL INKLUDERES| RELEVANTE AFSNIT AF
PRODUKTRESUMEET
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Det gaddende produktresume er den endelige version, der er godkendt via koordinationgruppens
procedure med felgende tilfgjel ser:

4.2 Dosering og indgivelsesmade
Laggemidlet er udelukkende til inhalation.
Doseringsanbefalinger for voksne og unge:

Den anbefalede dosis af Alvesco er 160 mikrogram en gang dagligt, hvilket giver astmakontrol hos
sterstedelen af patienterne. Dog har et 12-ugers studie pavist, at en dosis pa 640 mikrogram/dggn
(givet som 320 mikrogram 2 gange daglig), givet ved svagetilfadde af astma, demonstrerer en
reduktion i antallet af svaae forvaaringer dog uden en bedring af lungefunktionen (se afsnit 5.1).

5.1 Far makodynamiske egenskaber
ATC-kode: RO3B A08. Andre midler mod obstruktiv lungesygdom, inhalation, glukokortikoider.

Ciclesonid udviser lav bindingsaffinitet til glukokortikoidreceptoren. Efter oral inhalation omdannes
ciclesonid enzymatisk i lungerne til hovedmetabolitten (C21-des-methyl propionyl-ciclesonid), som
har en markant antiinflammatorisk aktivitet og siledes anses for at vagre den aktive metabolit.

| fire kliniske forseg har ciclesonid vist sig at reducere hyperresponsi luftvejene over for
adenosinmonofosfat hos hyperreaktive patienter med maksimal effekt ved en dosis pa 640 mikrogram.
| et andet forsag svaekkede forbehandling med ciclesonid i syv dage signifikant reaktionernei den
tidlige og sene fase efter inhaleret allergenbel astning. Behandling med inhaleret ciclesonid viste sig
ogsa at svaekke stigningen i inflammatoriske celler (totale eosinofiler) og inflammatoriske mediatorer
i induceret sputum.

En kontrolleret undersggel se sammenlignede 24-timers plasmakortisol AUC hos 26 voksne
astmapatienter efter syv dages behandling. Sammenlignet med placebo sssnkede behandling med
ciclesonid 320, 640 og 1280 mikrogram/dag ikke 24-timers gennemsnit af plasmakortisol
(AUC(0-24)/24 timer) i statistisk signifikant grad, og der sas heller ingen dosisafhaangig effekt.

| et klinisk forsag med 164 voksne mandlige og kvindelige astmapatienter blev ciclesonid givet med
doser pa 320 mikrogram eller 640 mikrogram/dag over 12 uger. Efter stimulering med 1 og

250 mikrogram cosyntropin observeredes ingen signifikante aandringer i plasmakortisol niveauer
sammenlignet med placebo.

Dobbeltblindede, placebokontrollerede forsgg af 12 ugers varighed hos voksne og unge har vist, at
behandling med ciclesonid medferte forbedret lungefunktion som malt ved FEV 1 og peak-
ekspirationsflow, bedre kontrol med astmasymptomer og nedsat behov for inhaleret beta-2 agonist.

| et 12-ugers forsgg med 680 patienter, som led af svaa astma, og som tidligere var blevet behandlet
med 500 — 1000 mikrogram fluticasionpropionat dagligt eller tilsvarende, udviste 87,3% og 93,3% af
patienterne ingen forvaaring under behandling med henholdsvis 160 eller 640 mikrogram ciclesonid.
Ved dutningen af 12-ugers-studiet viste resultaterne helt fra studiets ferste dag en statistisk
signifikant forskel mellem ciclosoniddoserne pa henholdsvis 160 mikrogram/dag og

640 mikrogram/dag med hensyn til forekomst af sveare forvaaringer: i alt 43 patienter ud af 339
(=12,7%) i 160 mikrogram/dag-gruppen og i alt 23 patienter ud af 341 (=6,7%) i 640 mikrogram/dag-
gruppen (Hazard ratio=0,526; p=0,0134).

Begge ciclesonid-doser resulterede i sasmmenlignelige FEV 1-vaadier ved uge 12.
Behandlingsrel aterede bivirkninger sas hos 3,8% og 5% af patienterne behandlet med henholdsvis 160
0g 640 mikrogram ciclesonid dagligt. Der blev ikke gennemfart et studie til sasmmenligning af
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henholdsvis 160 mikrogram/dag, 320 mikrogram/dag og 640 mikrogram/dag hos patienter med svaar
astma.
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TILFGJELSER DER SKAL INKLUDERES| RELEVANTE STEDER | MAERKNINGEN
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Gaddende maakning er den endelige version, der er godkendt under koordinationgruppens procedure.
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TILFAJELSER DER SKAL IND | DEN ENDELIGE VERSION AF INDL AGSSEDL EN
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Gaddende indlasgsseddel er den endelige version, der er godkendt under koordinationgruppens
procedure med felgende tilfgjel ser:

INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Alvesco 40, 80 og 160 mikrogram inhalationsspray, oplasning
Ciclesonid

Lass denneindlaggsseddel grundigt, inden du begynder at tage medicinen.

- Gem indlasgssedlen. Du kan fa brug for at lasse den igen.

- Sparg lasgen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

- Laggen har ordineret Alvesco til dig personligt. Lad derfor vaae med at give Alvesco til andre.
Det kan vage skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med lasgen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver vaare, eller du far bivirkninger, som
ikke er naa/nt her.

Oversigt over indlasgssedlen:

1 Alvescos virkning og hvad du skal bruge det til

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Alvesco (Dette afsnit indeholder vigtig information til
din sikkerhed)

Sadan skal du tage Alvesco

Bivirkninger

Sédan opbevarer du Alvesco

Y derligere oplysninger

oA ®

3. SADAN SKAL DU TAGE ALVESCO
Tag altid Alvesco ngjagtigt efter laggens anvisninger. Er du i tvivl sa sperg laegen eller apoteket.

o Hvis du er begyndt at tage denne medicin i stedet for eller sammen med steroidtabletter, s laes
venligst pkt. 2, Patienter som allerede tager steroidtabletter (tabletter med binyrebarkhormaon).

Hvor store maengder Alvesco skal jeg tage hver dag?
Laggen har talt med dig om, hvor meget medicin du skal tage hver dag. Dette afhaanger af dit
individuelle behov.

o Den anbefalede dosis af Alvesco er 160 mikrogram en gang dagligt, hvilket giver astmakontrol
hos starstedelen af patienterne.

o Hos nogle patienter kan en dosis, der er reduceret til 80 mikrogram en gang dagligt, vaae en
tilstrakkelig dosis til at vedligeholde en effektiv astmakontrol.

o Det kan blive ngdvendigt at @ge dosen af Alvesco i en kort periode hos patienter, som kommer
ud for en alvorlig forvearing af deres astmasymptomer. Dette kan vaare op til 640 mikrogram
pr. dag givet som 320 mikrogram 2 gange daglig, men der er ingen data tilgeengelige, der efter 3
maneders behandling kan dokumentere den ekstra virkning af denne hgje dosis.

Om ngdvendigt kan laggen ogsa ordinere steroidtabletter og/eller, i tilfadde af en infektion, et

antibiotikum.

- Laggen vil justere din dosistil den mindst mulige for at kontrollere astmaen.

- Du bar begynde at magke en forbedring af symptomerne (piben og hvassen, trykken for brystet
og hoste) inden for 24 timer.
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Hvorndr skal jeg anvende min Alvesco-inhalator ?

| de fleste tilfad de enten om morgenen eller om aftenen, som 1 — 2 pust en gang dagligt. Falg laagens
instruktioner meget ngje. Det er vigtigt, at du tager Alvesco regelmasssigt hver dag, selvom du far det
bedre.

4. BIVIRKNINGER
Alvesco kan som a anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

De bivirkninger, som ses ved Alvesco, er som regel lette. | de fleste tilfadde kan du fortsadte
behandlingen. De bivirkninger, man kan komme ud for, er fglgende:

Meget gaddne bivirkninger (faare end 1 af hver 10.000 behandlede patienter):
Omgaende eller forsinkede overfal somhedsreaktioner som haevelse af lagber, tunge og svedg
(angiogdem). Patienter, som far disse symptomer skal holde op med at bruge medicinen og straks sege

laegehjadp.

Usaadvanlige bivirkninger (faare end 1 af hver 100 behandlede patienter):

o haeshed, hoste efter inhalation, aget hvaesen efter inhalation

o darlig smag i munden, braanden, betaandel se, irritation, terhed i mund og svadg
o udslag og/eller eksem med klge og redme.

Alvesco kan pavirke kroppens normale produktion af binyrebarkhormon. Dette ses saedvanligvis hos

patienter, som tager hgje doser i lange perioder. Disse sjaddne bivirkninger kan omfatte:

- nedsat vaekst hos unge

- tyndere knogler

- mulig uklarhed i gjets linse (gra staa), hvilket giver daret syn

- synstab pa grund af unormalt hgjt tryk i gjet (gren stea)

- maneansigt, vasgtagning pa overkroppen og tyndere arme og ben (Cushingoide trak eller
Cushings syndrom).

Unge, som far behandling i en lang periode, ber fa deres hgjde kontrolleret regel maessigt af 1aggen.

Hvis vaksten nedsadtes vil din lagge, hvis det er muligt, justere din behandling til den lavest mulige

dosis, hvor du kan opretholde en effektiv kontrol af din astma.

Steroidtabletter kan give flere bivirkninger end en steroidinhalator som Alvesco. Hvis du har taget
steroidtabletter for eller samtidig med brugen af Alvesco, kan risikoen for bivirkninger fratabletterne
fortsadte et stykke tid. Regelmaessige undersggel ser hos laggen sikrer, at du tager den korrekte dosis
Alvesco. Regel maessige kontrolbesag vil ogsa pavise eventuelle bivirkninger pa et tidligt tidspunkt og
nedsadte risikoen for, at de bliver vaare.

Husk venligst:

De forventede fordele af medicinen er som regel sterre end risikoen for at fa skadelige bivirkninger.
Tal med lasgen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver vaare, eller du far bivirkninger, somikke er
naevnt her.

5. SADAN OPBEVARER DU ALVESCO

Opbevares utilgaangeligt for barn.

Beholderen indeholder vaeske under tryk. Maikke opbevares over 50 °C.
Beholderen ber ikke punkteres, gdelagges eller braandes, selvom den virker tom.

Som med de fleste laagemidler til inhalation i trykbeholdere kan laagemidlets virkning forringes, nar
beholderen er kold. Alvesco giver imidlertid samme dosis framinus 10 °C til plus 40 °C.
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Inhalatoren ma ikke anvendes efter den udlgbsdato, som er angivet pa etiketten og pa asken efter
EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den neevnte maned.

Hvis lagen beslutter at afbryde behandlingen, eller hvisinhalatoren er tom, skal du aflevere den til

apoteket, som kan bortskaffe den pa en sikker made. Det er vigtigt, da der kan vage rester af medicin i
beholderen, selvom du har indtryk af, at den er tom.
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BILAG IV

BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADEL SEN
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BETINGEL SER, DER ANSESFOR AT VARE AF AFGORENDE BETYDNING FOR EN
SIKKER OG EFFEKTIV BRUG AF LAEGEMIDLET, HERUNDER
LZAGEMIDDELOVERVAGNING

De national e kompetente myndigheder skal med referencemed| emsstaten som koordinator sikre, at
falgende betingel ser bliver opfyldt af indehaveren af markedsfgringstilladel sen:

- Ansggeren/indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal forpligte sig til at indhente videnskabelig
radgivning i forbindelse med udarbejdelsen af et egnet undersggel sesdesign og skal udfare
undersagel sen/undersagel serne med henblik pa at skaffe yderligere oplysninger om brugen af den
hgjere dosis Alvesco til behandling af svaa astma.
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