ANEXO |

RELACION DE LOSNOMBRES DEL MEDICAMENTO, FORMA(S) FARMACEUTICA(S),
DOSIS, ViA(S) DE ADMINISTRACION, SOLICITANTE(S), TITULAR(ES) DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EN LOSESTADOS MIEMBROS



Estado Titular dela autorizacion de |Solicitante Marcadefantasia |Dosis Forma Viade
miembro comer cializacion farmacéutica administracion
Austria Nycomed Pharma GmbH, |Alvesco 40 40 ug Inhalacion en Viainhaatoria
EUROPLAZA Gebaude F |Mikrogramm envase a presion,
Technologiestral3e 5 Dosieraerosol solucién
A-1120 Wien
Austria Nycomed Pharma GmbH, |Alvesco 80 80 ug Inhalacion en Viainhaatoria
EUROPLAZA Gebaude F |Mikrogramm envase a presion,
Technologiestral3e 5 Dosieraerosol solucién
A-1120 Wien
Austria Nycomed Pharma GmbH, |Alvesco 160 160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
EUROPLAZA Gebaude F |Mikrogramm envase a presion,
Technologiestral3e 5 Dosieraerosol solucién
A-1120 Wien
Austria Nycomed GmbH Amavio 40 40 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 Mikrogramm envase a presion,
D-78467 Konstanz Dosieraerosol solucion
Austria Nycomed GmbH Amavio 80 80 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 Mikrogramm envase a presion,
D-78467 Konstanz Dosieraerosol solucion
Austria Nycomed GmbH Amavio 160 160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 Mikrogramm envase a presion,
D-78467 Konstanz Dosieraerosol solucion
Bélgica Nycomed Belgium s.c.a/c.v.a Alvesco 40 40 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Gentsesteenweg 615 microgram, aérosol, envase a presion,
B-1080 Brussels oplossing solucion
Bélgica Nycomed Belgium s.c.a/c.v.a Alvesco 80 80 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Gentsesteenweg 615 microgram, aérosol, envase a presion,
B-1080 Brussels oplossing solucion
Bélgica Nycomed Belgium s.c.a/c.v.a Alvesco 160 160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Gentsesteenweg 615 microgram, aérosol, envase a presion,
B-1080 Brussels oplossing solucion




Estado Titular dela autorizacion de |Solicitante Marcadefantasia |Dosis Forma Viade
miembro comer cializacion farmacéutica administracion
Bulgaria ALTANA PharmaAG Alvesco 40 Inhaler 40 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Bulgaria ALTANA PharmaAG Alvesco 80 Inhaler 80 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Bulgaria ALTANA PharmaAG Alvesco 160 Inhaler {160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Chipre Nycomed GmbH Alvesco 40 40 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms Inhaler envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Chipre Nycomed GmbH Alvesco 80 80 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms Inhaler envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Chipre Nycomed GmbH Alvesco 160 160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms Inhaler envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Republica ALTANA PharmaAG Alvesco 80 Inhaler 80 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Checa Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Republica ALTANA Pharma AG Byk- Alvesco 160 Inhaler {160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Checa Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Dinamarca ALTANA Pharma AG Byk- Alvesco 40 40 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Gulden-Str. 2 micrograms envase a presion,
D-78467 Konstanz pressurised inhalation, solucién
solution
Dinamarca ALTANA PharmaAG Alvesco 80 80 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms envase a presion,
D-78467 Konstanz pressurised inhalation, solucién

solution




Estado Titular dela autorizacion de |Solicitante Marcadefantasia |Dosis Forma Viade
miembro comer cializacion farmacéutica administracion
Dinamarca ALTANA PharmaAG Alvesco 160 160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms envase a presion,
D-78467 Konstanz pressurised inhalation, solucién
solution
Estonia Nycomed GmbH Alvesco 40 40 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms envase a presion,
D-78467 Konstanz pressurised inhalation, solucioén
solution
Estonia Nycomed GmbH Alvesco 80 80 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms envase a presion,
D-78467 Konstanz pressurised inhalation, solucién
solution
Estonia Nycomed GmbH Alvesco 160 160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms envase a presion,
D-78467 Konstanz pressurised inhalation, solucién
solution
Finlandia ALTANA PharmaAG Alvesco 40 40 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms envase a presion,
D-78467 Konstanz pressurised inhalation, solucién
solution
Finlandia ALTANA PharmaAG Alvesco 80 80 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms envase a presion,
D-78467 Konstanz pressurised inhalation, solucién
solution
Finlandia ALTANA PharmaAG Alvesco 160 160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms envase a presion,
D-78467 Konstanz pressurised inhalation, solucién

solution




Estado Titular dela autorizacion de |Solicitante Marcadefantasia |Dosis Forma Viade
miembro comer cializacion farmacéutica administracion
Francia Nycomed GmbH Alvesco 40 40 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 microgrammes, dose envase a presion,
D-78467 Konstanz solution pour solucion
inhalation en flacon
pressurisé
Francia Nycomed GmbH Alvesco 80 80 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 microgrammes, dose envase a presion,
D-78467 Konstanz solution pour solucion
inhalation en flacon
pressurisé
Francia Nycomed GmbH Alvesco 160 160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 microgrammes, dose envase a presion,
D-78467 Konstanz solution pour solucion
inhalation en flacon
pressurisé
Alemania Nycomed GmbH Alvesco 40 40 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 Mikrogramm envase a presion,
D-78467 Konstanz Druckgasinhalation, solucién
Losung
Alemania Nycomed GmbH Alvesco 80 80 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 Mikrogramm envase a presion,
D-78467 Konstanz Druckgasinhalation, solucién
Losung
Alemania Nycomed GmbH Alvesco 160 160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 Mikrogramm envase a presion,
D-78467 Konstanz Druckgasinhalation, solucién
Losung
Grecia Nycomed Hellas S A. Kifissias Alvesco 80 mcg/Dose |80 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Ave 196 envase a presion,

GR-15231 Chalandri

solucion




Estado Titular dela autorizacion de |Solicitante Marca de fantasia Dosis Forma Viade
miembro comer cializacion farmacéutica administracién
Grecia Nycomed Hellas SA. Kifissias Alvesco 160 mcg/Dose|160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Ave 196 envase a presion,
GR-15231 Chalandri solucién
Grecia Nycomed Hellas SA. Kifissias Freathe 80 mcg/Dose |80 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Ave 196 envase a presion,
GR-15231 Chalandri solucioén
Grecia Nycomed Hellas S A. Kifissias Freathe 160 mcg/Dose |160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Ave 196 envase a presion,
GR-15231 Chalandri solucioén
Grecia Nycomed Hellas S A. Kifissias Amavio 80 mcg/Dose |80 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Ave 196 envase a presion,
GR-15231 Chalandri solucioén
Grecia Nycomed Hellas SA. Kifissias Amavio 160 mcg/Dose|160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Ave 196 envase a presion,
GR-15231 Chalandri solucioén
Hungria ALTANA PharmaAG Alvesco 40 40 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 mikrogramm envase a presion,
D-78467 Konstanz tulnyomésos solucion
inhal &ci6s ol dat
Hungria ALTANA PharmaAG Alvesco 80 80 ug Inhalacién en Viainhalatoria
Byk-Gulden-Str. 2 mikrogramm envase a presion,
D-78467 Konstanz tdlnyomasos solucion
inhal &ci6s ol dat
Hungria ALTANA PharmaAG Alvesco 160 160 ug Inhalacién en Viainhalatoria
Byk-Gulden-Str. 2 mikrogramm envase a presion,
D-78467 Konstanz tdlnyomasos solucion
inhal &ci6s oldat
Islandia ALTANA PharmaAG Alvesco 40 innudalyf |40 ug Inhalacién en Viainhalatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion




Estado Titular dela autorizacion de |Solicitante Marcadefantasia |Dosis Forma Viade
miembro comer cializacion farmacéutica administracion
Islandia ALTANA PharmaAG Alvesco 80 innudalyf |80 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Islandia ALTANA PharmaAG Alvesco 160 innudalyf {160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Irlanda Nycomed GmbH Alvesco 40 40 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms envase a presion,
D-78467 Konstanz pressurised inhalation solucion
Germany solution
Irlanda Nycomed GmbH Alvesco 80 80 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms envase a presion,
D-78467 Konstanz pressurised inhalation solucion
Germany solution
Irlanda Nycomed GmbH Alvesco 160 160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms envase a presion,
D-78467 Konstanz pressurised inhalation solucion
Germany solution
Italia ALTANA PharmaAG Alvesco 40 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Italia ALTANA PharmaAG Alvesco 80 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Italia ALTANA PharmaAG Alvesco 160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Latvia ALTANA PharmaAG Alvesco 40 inhaators |40 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion




Estado Titular dela autorizacion de |Solicitante Marcadefantasia |Dosis Forma Viade
miembro comer cializacion farmacéutica administracion
Latvia ALTANA PharmaAG Alvesco 80 inhaators |80 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Latvia ALTANA PharmaAG Alvesco 160 inhalators|160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Lituania ALTANA PharmaAG Alvesco 40 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Lituania ALTANA PharmaAG Alvesco 80 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Lituania ALTANA PharmaAG Alvesco 160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
L uxemburgo Nycomed Belgium s.c.a/c.v.a Alvesco 40 Aérosol |40 ug Inhalacién en Viainhalatoria
Gentsesteenweg 615 B-B-1080 doseur envase a presion,
Brussels solucion
L uxemburgo Nycomed Belgium s.c.a/c.v.a Alvesco 80 Aérosol |80 ug Inhalacién en Viainhalatoria
Gentsesteenweg 615 B-B-1080 doseur envase a presion,
Brussels solucion
Luxemburgo Nycomed Belgium s.c.a/c.v.a Alvesco 160 Aérosol {160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Gentsesteenweg 615 B-B-1080 doseur envase a presion,
Brussels solucion
Malta Nycomed GmbH Alvesco 40 Inhaler 40 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Malta Nycomed GmbH Alvesco 80 Inhaler 80 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion




Estado Titular dela autorizacion de |Solicitante Marcadefantasia |Dosis Forma Viade
miembro comer cializacion farmacéutica administracion
Malta Nycomed GmbH Alvesco 160 Inhaler {160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Paises Bajos Nycomed GmbH Alvesco 40 Inhalator |40 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Paises Bajos Nycomed GmbH Alvesco 80 Inhalator |80 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Paises Bajos Nycomed GmbH Alvesco 160 Inhalator {160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Noruega ALTANA PharmaAG Alvesco 40 40 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms/dose envase a presion,
D-78467 Konstanz inhal asjonsaerosol, solucién
oppl@sing
Noruega ALTANA PharmaAG Alvesco 80 80 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms/dose envase a presion,
D-78467 Konstanz inhalasjonsaerosol, solucién
oppl@sing
Noruega ALTANA PharmaAG Alvesco 160 160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms/dose envase a presion,
D-78467 Konstanz inhal asjonsaerosol, solucién
oppl@sing
Polonia Nycomed Pharma Sp. z 0.0. Alvesco 40 40 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Al. Jerozolimskie 146 A envase a presion,
PL-02-305 Warszawa solucion
Polonia Nycomed Pharma Sp. z 0.0. Alvesco 80 80 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Al. Jerozolimskie 146 A envase a presion,
PL-02-305 Warszawa solucion




Estado Titular dela autorizacion de |Solicitante Marcadefantasia |Dosis Forma Viade
miembro comer cializacion farmacéutica administracion
Polonia ALTANA PharmaAG Alvesco 160 160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Portugal ALTANA PharmaAG Alvesco 40 Inalador |40 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Portugal ALTANA PharmaAG Alvesco 80 Inalador |80 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Portugal ALTANA PharmaAG Alvesco 160 Inalador {160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Rumania Nycomed GmbH Alvesco 40 Inhaler 40 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Rumania Nycomed GmbH Alvesco 80 Inhaler 80 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Rumania Nycomed GmbH Alvesco 160 Inhaler {160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Republica ALTANA PharmaAG Alvesco 40 Inhalator |40 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Eslovaca Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Republica ALTANA PharmaAG Alvesco 80 Inhalator |80 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Eslovaca Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Republica ALTANA PharmaAG Alvesco 160 Inhalétor {160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Edovaca Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
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Estado Titular dela autorizacion de |Solicitante Marcadefantasia |Dosis Forma Viade
miembro comer cializacion farmacéutica administracion
Eslovenia ALTANA PharmaAG Alvesco 40 ug 40 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 inhal acijska raztopina envase a presion,
D-78467 Konstanz pod tlakom solucion
Eslovenia ALTANA PharmaAG Alvesco 80 pg 80 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 inhalacijska raztopina envase a presion,
D-78467 Konstanz pod tlakom solucion
Eslovenia ALTANA PharmaAG Alvesco 160 pg 160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 inhalacijska raztopina envase a presion,
D-78467 Konstanz pod tlakom solucion
Esparia ALTANA PharmaAG Alvesco 40 40 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 microgramos solucion envase a presion,
D-78467 Konstanz parainhalacion en solucion
envase apresion
Esparia ALTANA PharmaAG Alvesco 80 80 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 microgramos solucion envase a presion,
D-78467 Konstanz parainhalacion en solucion
envase apresion
Esparia ALTANA PharmaAG Alvesco 160 160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 microgramos solucion envase a presion,
D-78467 Konstanz parainhalacion en solucion
envase apresion
Suecia Nycomed GmbH Alvesco 40 g /dose |Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Suecia Nycomed GmbH Alvesco 80 pg /dose |Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Suecia Nycomed GmbH Alvesco 160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 /dose envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
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Estado Titular dela autorizacion de |Solicitante Marcadefantasia |Dosis Forma Viade
miembro comer cializacion farmacéutica administracion
Reino Unido Nycomed GmbH Alvesco 40 Inhaler 40 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Reino Unido Nycomed GmbH Alvesco 80 Inhaler 80 ug Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,
D-78467 Konstanz solucion
Reino Unido Nycomed GmbH Alvesco 160 Inhaler {160 pg Inhalacion en Viainhaatoria
Byk-Gulden-Str. 2 envase a presion,

D-78467 Konstanz

solucion
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ANEXO I
CONCLUSIONESCIENTIFICASY MOTIVOS PARA LA MODIFICACION DEL

RESUMEN O RESUMENESDE LAS CARACTERISTICASDEL PRODUCTO,
ETIQUETADO Y PROSPECTO PRESENTADOSPOR LA EMEA
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CONCLUSIONES CIENTIFICAS

RESUMEN GENERAL DE LA EVALUACION CIENTIFICA DE ALVESCO Y NOMBRES
ASOCIADOS (véase el Anexol)

La ciclesonida es un glucocorticoide que se emplea para tratar la enfermedad obstructiva de las vias
respiratorias. Alvesco 40 inhalador, 80 inhalador y 160 inhalador son productos que contienen
ciclesonida, administrada en un inhalador dosificador presurizado que contiene hidrofluoroal cano-
134A etandlico como propelente. El inhalador es un recipiente de aluminio que contiene 120 dosis de
40 pg, 80 pg o 160 g liberados desde el pulsador, correspondientes a 50, 100 o 200 pg por
pulverizacion liberados desde lavélvula. Este producto se present6 conforme a articulo 10.3 dela
Directiva 2001/83/CE.

Durante el procedimiento de reconocimiento mutuo, las autoridades reguladoras de Francia
dictaminaron que el producto representaba un riesgo grave potencia paralasalud publica por motivos
de seguridad y de eficacia.

Se plantearon las siguientes cuestiones en relacion con la solicitud:

1. El andlisis de los beneficios y riesgos de las dosis més altas de ciclesonida en el tratamiento de los
asmaticos graves, como informacion de apoyo interpretada seguiin las directrices del CHMP, no
permite la autorizacion de dosis diarias regulares de mas de 160 microgramos en las poblaciones
tratadas.

El CHMP seremitié alaNfG on the Clinical Investigation of Medicinal Products in the Treatment of
Asthma CPMP/EWP/2922/01 y dictaminé que €l titular de la autorizacién de comercializacién no
habia justificado suficientemente lainclusion de las dosis de 320 pg/diay 640 pg/dia de ciclesonida.
Lainformacion presentada en la respuesta solo reiteraba el hecho de que no existen datos de
determinacion de las dosis eficaces que comparen las dosis de 160, 320 y 640 pg/dia. Ademés,
ninguno de los estudios presentados por €l titular de la autorizacion de comercializacion habia
mostrado mejorias significativas del FEV; por encima de los 160 pg/dia en asmaticos.

2. Lajustificacion cientifica de los diferentes dictamenes sobre la redaccion de las variaciones de
tipo Il acercade laeficaciade la dosis de las ciclesonidas parareducir lafrecuenciade las
exacerbaciones del asma grave en el resumen de las caracteristicas del producto (RCP) propuesto,
como aparecen en el borrador de las secciones 4.2 y 5.1 presentado por €l EMR el 19 de octubre de
2007 después de la comparecencia ante el CMDh.

El CHMP consideré que larespuesta del titular de la autorizacion de comercializacion avalabalas
modificaciones adicionales de la seccion 4.2. del RCP. El estudio MI-129 no tenia definido ninglin
criterio de valoracién principal adecuado conforme alas directrices vigentes para el asma. Al CHMP
le preocupaba que €l titular de la autorizacion de comercializacion se basara constantemente en los
resultados del estudio M1-140, que adolece de deficiencias reconocidas: un estudio a corto plazo de

3 meses en lugar de un minimo de 6 meses; la falta de un grupo tratado con 320 pg/dia, y el discutible
valor de lamejoriade las exacerbaciones graves con la dosis de 640 sin ulterior megjoriade lafuncion
pulmonar. Ademés, el CHMP expresd su preocupacion por laintroduccion de un nuevo concepto que
no se contemplaba en la presentacion original, el cambio de corticoides inhalados en dosis moderadas
o0 atas adosis mayores de Alvesco. Como conclusién de la evaluacion, el CHMP dictaminé que la
redaccion propuesta parala seccién 4.2 a final del procedimiento del CMDh seguiria siendo
adecuada con la modificacion siguiente:

Ladosis recomendada de Alvesco es de 160 microgramos unavez a dia, que logra controlar el asma
en lamayoria de los pacientes. Sin embargo, en |os asméticos graves, un estudio de 12 semanas ha
mostrado que una dosis de 640 pg/dia (administrada en dos tomas diarias de 320 pg) redujo la
frecuencia de |as exacerbaciones, pero sin mejorar la funcién pulmonar (véase la seccion 5.1).

14



Ademas, € titular de la autorizacion de comercializacion ha aceptado modificar laredaccion de la
seccion 5.1, con el fin deincluir mas detalles del estudio M 1-140, paraindicar que habia diferencias
estadisticamente significativas entre las dosis de 160 microgramos/diay 640 microgramos/dia de
ciclesonida respecto al indice de agravamiento tras €l primer dia de estudio. La redaccién propuesta
del prospecto al final del CMD se modificd también para equipararlo alas modificaciones realizadas
al RCP. Ta modificacion incluye una nota en la que se recomienda que |os pacientes que
experimenten un agravamiento de |os sintomas del asma aumenten la dosis de Alvesco hasta 640
microgramos/dia, suministrados en dos dosis de 320 microgramos a dia, durante un breve periodo de
tiempo. No obstante, esta nota hace referencia también alafalta de datos disponibles para confirmar
gue este enfoque tiene efectos terapéuticos adicional es después de tres meses de tratamiento con la
dosis maxima

3. Sepidid a titular de laautorizacion de comercializacion que explicaralos distintos planteamientos
cientificos viables para realizar un estudio bien disefiado que comparase las dosis de 160 pug, 320 ugy
640 ug con el fin de esclarecer larelacion de eficacia/seguridad de 160 pg en comparacion con

320 pgy 640 pg en asméticos graves. Dicho estudio debia cumplir con la Note for Guidance on the
Clinical Investigation of Medicinal Products in the Treatment of Asthma CPMP/EWP/2922/01.

El CHMP dictaminé que €l titular de la autorizacion de comercializacion habiaidentificado una
poblacion objetivo viable en su respuesta. Estos pacientes estan parcia mente controlados de acuerdo
con las Ultimas directrices de la GINA. El periodo de tratamiento y €l criterio de valoracion principal
parecen ser |os apropiados para medir el posible beneficio de las dosis més atas de ciclesonida. Un
estudio con potencia suficiente para mostrar diferencias estadisticamente significativas entre todas las
dosis es € que se considera més apropiado desde el punto de vista estadistico y clinico. El ensayo
propuesto (denominado supuesto B) deberia generar toda la informaci én necesaria que permita al
solicitante presentar una variacion de la seccion 4.2 del RCP, que incluirialarecomendacion de
emplear dosis mayores de ciclesonidatal y como propone €l titular de la autorizacién de
comercializacion.

MOTIVOSPARA LA MODIFICACION DEL RESUMEN DE LASCARACTERISTICAS
DEL PRODUCTO, ETIQUETADO Y PROSPECTO

Habiendo considerado que:

- Laredaccidn propuesta para la seccion 4.2 del RCP al fina del procedimiento del CMDh se ha
modificado parareflgjar que, en los asméticos graves, un estudio de 12 semanas ha mostrado que una
dosis de 640 pg/dia (administrada en dos tomas diarias de 320 pg) reduce la frecuencia de las
exacerbaciones, pero sin mejorar lafuncion pulmonar.

- Laredaccidn propuesta paralaseccion 5.1 del RCP al fina del procedimiento del CMDh se ha
modificado de forma que incluye mas informacion sobre el estudio M1 140.

- Laredaccidn propuesta paralas secciones 3, 4 y 5 del prospecto al final del procedimiento del
CMDh se ha modificado en consecuencia.

- El titular de la autorizacion de comercializacion ha propuesto un estudio apropiado que resolveriala
cuestion pendiente sobre el uso alargo plazo de las dosis diarias de 320 pug 'y 640 pg.

El CHMP harecomendado conceder |a autorizacion de comercializacion de Alvesco y nombres
asociados, con modificaciones en las secciones pertinentes de lainformacion del productoy con la
obligacion de contraer una serie de compromisos. El Resumen de las Caracteristicas del Producto, €l
etiquetado y el prospecto revisados se adjuntan en el Anexo 11 del dictamen sobre Alvesco y nombres
asociados (véase el Anexo ). Las condiciones de la autorizacién de comercializacidn se recogen en €l
Anexo IV.
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Se pide a solicitante/titular de la autorizacion de comercializacion que se comprometa a obtener
asesoramiento cientifico en cuanto al examen de un disefio de estudio apropiado y a gjecutar dicho
estudio (o estudios) con el fin de aportar més informacion sobre el uso de la dosis mas alta de Alvesco
en € control del asma grave.
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ANEXO |1

CORRECCIONESA LA FICHA TECNICA O RESUMEN DE LASCARACTERISTICAS
DEL PRODUCTO, ETIQUETADO Y PROSPECTO
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CORRECCIONESA INCLUIR EN LASSECCIONESRELEVANTESDEL RESUMEN DE
LAS CARACTERISTICASDEL PRODUCTO
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El Resumen de las Caracteristicas del Producto valido es el acordado durante el procedimiento
Ilevado a cabo por €l Grupo de Coordinacion con las siguientes correcciones:

4.2 Posologia y forma de administracién
Este medicamento se debe administrar Unicamente por viainhalatoria.
Dosis recomendada en adultos y adol escentes:

Ladosis recomendada de Alvesco es 160 microgramos diarios en una Unica dosis, la cual controla el
asma en lamayoria de los pacientes. No obstante, en pacientes con asma grave, un ensayo de 12
semanas de duracién ha demostrado que una dosis de 640 microgramos/dia (320 microgramos
administrados dos veces a dia) reduce la frecuencia de reagudizaciones, aungue no mejoralafuncion
pulmonar (ver secciéon 5.1).

5.1 Propiedades far macodinamicas

Laciclesonida presenta una baja afinidad con el receptor glucocorticoide. Unavez inhalado por la
boca, |a ciclesonida se convierte enzimati camente en |os pulmones en un metabolito principal (C21-
des-metil propionil-ciclesonida) que posee unagran actividad antiinflamatoriay por ello sele
considera el metabolito activo.

En cuatro ensayos clinicos, se observo que la ciclesonida reducia la hipersensibilidad de las vias
respiratorias a adenosin monofosfato en pacientes hiperreactivos, con el efecto maximo observado a
ladosis de 640 microgramos. En otro ensayo, un pretratamiento con ciclesonida durante siete dias
atenud significativamente las reacciones de fase tardiay temprana tras la exposicion a alérgeno
inhalado. El tratamiento con ciclesonida inhal ada también demostro disminuir e aumento del nimero
de células inflamatorias (nUmero total de eosindfilos) y de mediadores inflamatorios en el esputo
inducido.

Un estudio controlado compar6 el Area Bajo la Curva (ABC) del cortisol plasmético alo largo de 24
horas en 26 adultos asméticos tras siete dias de tratamiento. Comparado con el placebo, eltratamiento
con ciclesonida 320, 640 y 1280 microgramos/dia no redujo de forma estadisticamente significativa
los valores medios del cortisol plasmatico (ABC(0-24)/24 horas), ni se observé un efecto dependiente
deladosis.

En un ensayo clinico en el que participaron 164 asmaticos adultos de ambos sexos, |a ciclesonida se
administré en dosis de 320 microgramos 0 640 microgramos / dia durante 12 semanas. Trasla
estimulacion con 1y 250 microgramos de cosintropina, no se observaron cambios significativos en la
concentracion de cortisol plasmatico en comparacion con e placebo.

L os ensayos doble ciego, controlados con placebo de 12 semanas de duracion en adultosy
adolescentes demostraron que €l tratamiento con ciclesonida mejoro la funcion pulmonar segiin la
FEV1y 6l flujo espiratorio méximo, alivié los sintomas asméticos y redujo la necesidad de agonistas
beta-2 inhalados.

En un ensayo clinico de 12 semanas de duracion con 680 pacientes con asma grave, tratados
anteriormente con 500 — 1000 microgramos/dia de propionato de fluticasona o equivalente, el 87,3 %
y e 93,3 % de los pacientes no sufrieron reagudizaciones durante €l tratamiento con 160 6

640 microgramos de ciclesonida, respectivamente. Al final del ensayo clinico de 12 semanas de
duracién, los resultados mostraron una diferencia estadisticamente significativa entre las dosis de
160 microgramos y 640 microgramos/dia de ciclesonida con respecto ala aparicién de una
reagudizacion tras el primer dia del ensayo: 43 pacientes/339 (= 12,7 %) en € grupo de 160
microgramos/diay 23 pacientes /341 (6,7 %) en el grupo de 640 microgramos/dia (razdn de riesgo =
0,526; p= 0,0134). Ambas dosis de ciclesonida presentaron valores equiparablesen laFEV1 alas 12
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semanas. Se observaron acontecimientos adversos relacionados con €l tratamientoen el 3,8% y 5 %
de los pacientes tratados con 160 o 640 microgramos/dia de ciclesonida, respectivamente. No se
realizd ninglin ensayo para comparar las dosis diarias de 160 microgramos, 320 microgramosy

640 microgramos en pacientes con asma grave.
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CORRECCIONESA INCLUIR EN LASSECCIONESRELEVANTESDEL ETIQUETADO
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Laversion vdidadel etiquetado eslaversion final acordada durante el procedimiento Ilevado a cabo
por e Grupo de Coordinacion.
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CORRECCIONESA INCLUIR EN LASSECCIONESRELEVANTESDEL PROSPECTO
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Laversion védidadel prospecto eslaversion fina acordada durante el procedimiento Ilevado a cabo
por e Grupo de Coordinacion.

PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Alvesco 40, 80, 160 microgramos, solucion para inhalacion en envase a presion
Ciclesonida

Leatodo € prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener gue volver aleerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le harecetado a usted y no debe darselo a otras personas, aungque tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera gue alguno de los ef ectos adversos que sufre es grave 0 si aprecia cualquier efecto
adverso ho mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

Qué es Alvesco y para qué se utiliza

Antes de usar Alvesco (Esta seccion contiene informacion importante para su seguridad)
Como usar Alvesco

Posibles efectos adversos

Conservacion de Alvesco

Informacion adicional

ok wnE

3. COMO USAR ALVESCO

Siga exactamente |l as instrucciones de administracion de Alvesco indicadas por su médico. Consulte a
su medico o farmacéutico, si tiene dudas.

o Si acaba de empezar a usar este medicamento en lugar o alavez que corticosteroides en
comprimidos, ver seccion 2, Pacientes que estén tomando corticosteroides en comprimidos.

JCuanto Alvesco debo usar diariamente?
Su medico le habra informado de la cantidad de medicamento que necesita usar diariamente. Dicha
cantidad se establecera en funcion de sus necesidades.

o Ladosis recomendada de Alvesco es 160 microgramos diarios en dosis Unica. Esta dosis alivia
el asma en lamayoria de los pacientes.

o En algunos pacientes una reduccion de la dosis a 80 microgramos diarios en una tnicadosis
puede ser adecuada para mantener un control eficaz del asma.

) En algunos pacientes con empeoramiento grave de los sintomas del asma puede ser necesario
aumentar la dosis de Alvesco durante un breve periodo de tiempo. Esta dosis puede llegar hasta
640 microgramos diarios, divididos en dos dosis de 320 microgramos cada una, aungue no se
dispone de datos que confirmen el efecto terapéutico adicional tras tres meses de tratamiento
con estas dosis.

Si fuera necesario, su médico puede recetarle corticosteroides en comprimidos o, en el caso de que

exista algunainfeccion, un antibidtico.

- Su médico gjustard su dosis ala minima necesaria para controlar el asma.

- Debe comenzar a notar una mejora de los sintomas (silbido al respirar, opresion en el pechoy
tos) en el plazo de 24 horas.
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¢Cuando debo usar mi inhalador Alvesco?

En lamayoria de los casos, por la mafiana o por latarde, para una o dos inhalaciones unavez a dia.
Siga con mucha atencién las indicaciones de su médico. Es importante que use Alvesco regularmente
todos los dias, incluso cuando se encuentre mejor.

4. POSIBLESEFECTOS ADVERSOS

Al igua que todos los medicamentos, Alvesco puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas o sufran.

L os efectos adversos observados con Alvesco son normamente leves. En la mayoria de |os casos se
puede continuar con el tratamiento. L os efectos adversos que puede padecer son:

Efectos adversos muy poco frecuentes (menos de 1 entre 10.000 pacientes):

Reacciones de hipersensibilidad retardadas o inmediatas como inflamacion de los labios, lenguay
faringe (angioedema). L os pacientes que sufran alguno de estos sintomas deben interrumpir el
tratamiento y buscar inmediatamente atencion médica.

Efectos poco frecuentes (menos de 1 entre 100 pacientes):

o ronguera, tos tras lainhalacién, aumento de la dificultad para respirar tras lainhalacién
o mal sabor de boca, ardor, inflamacion, irritacion, sequedad de la boca o garganta

o Erupcién cuténea o eccema gque provoca picor y enroj ecimiento.

Alvesco puede afectar ala produccién normal de corticosteroides de su cuerpo. Esto normalmente se

detecta en pacientes que toman dosis elevadas durante un largo periodo de tiempo. Entre estos efectos

poco frecuentes se encuentran:

- retraso en el crecimiento en adolescentes

- pérdida de densidad Gsea

- posible opacidad del cristalino (cataratas) que causa unavision borrosa

- pérdida de visién causada por una presion ocular excesivamente alta (glaucoma)

- carade lunallena, ganancia de peso en el tronco y adelgazamiento de brazos y piernas (cuadro
cushingmoideo 6 sindrome de Cushing).

El médico-debe revisar regularmente la altura de | os adol escentes tratados durante un largo periodo de

tiempo. Si el ritmo de crecimiento baja, su médico le gjustara el tratamiento, si es posible aladosis

més baja capaz de mantener el control efectivo del asma.

L os corticosteroides en comprimidos pueden provocar mas efectos adversos que |os inhal ados como
Alvesco. Si hatomado corticosteroides en comprimidos antes o durante el tratamiento con Alvesco, €
riesgo de sufrir efectos adversos relacionados con la ingesta de este tipo de comprimidos puede
persistir durante un tiempo. Si realiza revisiones regulares, su médico deberd comprobar si esta4
tomando |a dosis adecuada de Alvesco. En estas consultas se podran identificar efectos adversos en
fase tempranay reducir asi |as posibilidades de que se agraven.

Recuerde que:

L os beneficios previstos de su medicamento en la mayoria de |os casos superan |os riesgos de sufrir
efectos adversos.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE ALVESCO

Mantener fueradel alcancey de lavistade los nifios.
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El envase contiene un liquido a presion. No conservar a temperatura superior a 50°C. No
perfore el envase.

El envase no debe ser perforado, roto o quemado incluso cuando parezca vacio.

Al igual que todos los medicamentos parainhalar en envases a presion, el efecto terapéutico de este
medicamento puede disminuir si el envase esta frio. No obstante, Alvesco libera una dosis constante
en un rango de temperaturas comprendido entre 10°C bajo cero y por encima de los 40°C.

No utilice el inhalador después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de CAD.
Lafechade caducidad serefiere a ultimo dia del mes que se indica.

Si su medico decide interrumpir el tratamiento o si se agota el inhalador, devuélvalo a farmacéutico
para que pueda eliminarlo de forma segura. Esto es importante porque pueden quedar restos de
medicamento en el envase aungue parezca gque esta totalmente vacio. No perfore, roma o queme €l
envase, ni siquiera cuando parezca que esté vacio.
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ANEXO IV

CONDICIONESDE LA(S) AUTORIZACION(ES) DE COMERCIALIZACION
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CONDICIONES CONSIDERADAS ESENCIALESPARA EL USO INOCUO Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO INCLUIDA LA FARMACOVIGILANCIA

L as autoridades nacional es competentes, coordinadas por el Estado miembro de referencia, deberén
asegurarse de que € titular de la autorizacion de comercializacion cumplalas siguientes condiciones:

- Sepide a solicitante/titular de la autorizacion de comercializacion que se comprometa a obtener
asesoramiento cientifico en cuanto al examen de un disefio de estudio apropiado y a gjecutar dicho
estudio (o estudios) con €l fin de aportar més informacion sobre el uso de la dosis mas alta de Alvesco
en € control del asma grave.
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