LIITEI

LUETTELO LAAKEVALMISTEEN NIMISTA, LAAKEMUODOISTA, VAHVUUKSISTA,
ANTOREITISTA, HAKIJASTA (HAKIJOISTA) JA MYYNTILUVAN HALTIJOISTA
JASENVALTIOISSA



Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Hakija Kauppanimi Nimi Vahvuus L ddkemuoto Antoreitti
Itavalta Nycomed Pharma GmbH, |Alvesco 40 40 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
EUROPLAZA Gebaude F |Mikrogramm liuos
Technologiestral3e 5 Dosieraerosol
A-1120 Wien
Itavalta Nycomed Pharma GmbH, |Alvesco 80 80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
EUROPLAZA Gebaude F |Mikrogramm liuos
Technologiestral3e 5 Dosieraerosol
A-1120 Wien
Itavalta Nycomed Pharma GmbH, |Alvesco 160 160 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
EUROPLAZA Gebaude F |Mikrogramm liuos
Technologiestral3e 5 Dosieraerosol
A-1120 Wien
Itavalta Nycomed GmbH Amavio 40 40 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 Mikrogramm liuos
D-78467 Konstanz Dosieraerosol
Itavalta Nycomed GmbH Amavio 80 80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 Mikrogramm liuos
D-78467 Konstanz Dosieraerosol
Itavalta Nycomed GmbH Amavio 160 160 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 Mikrogramm liuos
D-78467 Konstanz Dosieraerosol
Belgia Nycomed Belgium Alvesco 40 40 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
s.c.alcv.a microgram, aérosol, liuos
Gentsesteenweg 615 oplossing
B-1080 Brussels
Belgia Nycomed Belgium Alvesco 80 80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
s.c.alcv.a microgram, aérosol, liuos
Gentsesteenweg 615 oplossing

B-1080 Brussels




Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Hakija Kauppanimi Nimi Vahvuus L ddkemuoto Antoreitti
Belgia Nycomed Belgium Alvesco 160 160 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
s.c.alcv.a microgram, aérosol, liuos
Gentsesteenweg 615 oplossing
B-1080 Brussels
Bulgaria ALTANA PharmaAG Alvesco 40 Inhaler 40 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz
Bulgaria ALTANA PharmaAG Alvesco 80 Inhaler 80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz
Bulgaria ALTANA PharmaAG Alvesco 160 Inhaler {160 pg Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz
Kypros Nycomed GmbH Alvesco 40 40 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms Inhal er liuos
D-78467 Konstanz
Kypros Nycomed GmbH Alvesco 80 80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms Inhaler liuos
D-78467 Konstanz
Kypros Nycomed GmbH Alvesco 160 160 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms Inhaler liuos
D-78467 Konstanz
Tsekin tasavalta ALTANA PharmaAG Alvesco 80 Inhaler 80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz
Tsekin tasavalta ALTANA PharmaAG Alvesco 160 Inhaler {160 pg Inhal aatiosumute, Inhal aatioon

Byk-Gulden-Str. 2
D-78467 Konstanz

liuos




Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Hakija Kauppanimi Nimi Vahvuus L ddkemuoto Antoreitti
Tanska ALTANA PharmaAG Alvesco 40 40 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms liuos
D-78467 Konstanz pressurised inhalation,
solution
Tanska ALTANA PharmaAG Alvesco 80 80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms liuos
D-78467 Konstanz pressurised inhalation,
solution
Tanska ALTANA PharmaAG Alvesco 160 160 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms liuos
D-78467 Konstanz pressurised inhalation,
solution
Viro Nycomed GmbH Alvesco 40 40 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms liuos
D-78467 Konstanz pressurised inhalation,
solution
Viro Nycomed GmbH Alvesco 80 80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms liuos
D-78467 Konstanz pressurised inhalation,
solution
Viro Nycomed GmbH Alvesco 160 160 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms liuos
D-78467 Konstanz pressurised inhalation,
solution
Suomi ALTANA PharmaAG Alvesco 40 40 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 mikrog/annos liuos
D-78467 Konstanz inhal aatiosumute, liuos
Suomi ALTANA PharmaAG Alvesco 80 80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 mikrog/annos liuos

D-78467 Konstanz

inhal aatiosumute, liuos




Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Hakija Kauppanimi Nimi Vahvuus L ddkemuoto Antoreitti
Suomi ALTANA PharmaAG Alvesco 160 160 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 mikrog/annos liuos
D-78467 Konstanz inhal aatiosumute, liuos
Ranska Nycomed GmbH Alvesco 40 40 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 microgrammes, dose liuos
D-78467 Konstanz solution pour
inhalation en flacon
pressurisé
Ranska Nycomed GmbH Alvesco 80 80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 microgrammes, dose liuos
D-78467 Konstanz solution pour
inhalation en flacon
pressurisé
Ranska Nycomed GmbH Alvesco 160 160 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 microgrammes, dose liuos
D-78467 Konstanz solution pour
inhalation en flacon
pressurisé
Saksa Nycomed GmbH Alvesco 40 40 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 Mikrogramm liuos
D-78467 Konstanz Druckgasinhalation,
L Gsung
Saksa Nycomed GmbH Alvesco 80 80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 Mikrogramm liuos
D-78467 Konstanz Druckgasinhalation,
L Gsung
Saksa Nycomed GmbH Alvesco 160 160 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 Mikrogramm liuos

D-78467 Konstanz

Druckgasinhalation,

L Gsung




Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Hakija Kauppanimi Nimi Vahvuus L ddkemuoto Antoreitti
Kreikka Nycomed Hellas S.A. Alvesco 80 mcg/Dose |80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Kifissias Ave 196 liuos
GR-15231 Chaandri
Kreikka Nycomed Hellas S.A. Alvesco 160 mecg/Dose|160 g Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Kifissias Ave 196 liuos
GR-15231 Chaandri
Kreikka Nycomed Hellas S.A. Freathe 80 mcg/Dose |80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Kifissias Ave 196 liuos
GR-15231 Chaandri
Kreikka Nycomed Hellas S.A. Freathe 160 mcg/Dose {160 g Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Kifissias Ave 196 liuos
GR-15231 Chaandri
Kreikka Nycomed Hellas S.A. Amavio 80 mcg/Dose |80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Kifissias Ave 196 liuos
GR-15231 Chaandri
Kreikka Nycomed Hellas S.A. Amavio 160 mcg/Dose|160 g Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Kifissias Ave 196 liuos
GR-15231 Chaandri
Unkari ALTANA PharmaAG Alvesco 40 40 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 mikrogramm liuos
D-78467 Konstanz tulnyomasos
inhal &ci 6s ol dat
Unkari ALTANA PharmaAG Alvesco 80 80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 mikrogramm liuos
D-78467 Konstanz tulnyomasos
inhal &ci 6s ol dat
Unkari ALTANA PharmaAG Alvesco 160 160 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 mikrogramm liuos
D-78467 Konstanz tulnyomasos

inhal &ci0s ol dat




Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Hakija Kauppanimi Nimi Vahvuus L ddkemuoto Antoreitti
Islanti ALTANA PharmaAG Alvesco 40 innadalyf |40 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz
Islanti ALTANA PharmaAG Alvesco 80 innadalyf |80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz
Islanti ALTANA PharmaAG Alvesco 160 innudalyf {160 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz
Irlanti Nycomed GmbH Alvesco 40 40 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms liuos
D-78467 Konstanz pressurised inhalation
Germany solution
Irlanti Nycomed GmbH Alvesco 80 80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms liuos
D-78467 Konstanz pressurised inhalation
Germany solution
Irlanti Nycomed GmbH Alvesco 160 160 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms liuos
D-78467 Konstanz pressurised inhalation
Germany solution
Italia ALTANA PharmaAG Alvesco 40 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz
Italia ALTANA PharmaAG Alvesco 80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz
Italia ALTANA PharmaAG Alvesco 160 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon

Byk-Gulden-Str. 2
D-78467 Konstanz

liuos




Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Hakija Kauppanimi Nimi Vahvuus L ddkemuoto Antoreitti

Latvia ALTANA PharmaAG Alvesco 40 inhalators |40 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz

Latvia ALTANA PharmaAG Alvesco 80 inhalators |80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz

Latvia ALTANA PharmaAG Alvesco 160 inhalators|160 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz

Liettua ALTANA PharmaAG Alvesco 40 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz

Liettua ALTANA PharmaAG Alvesco 80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz

Liettua ALTANA PharmaAG Alvesco 160 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz

L uxemburg Nycomed Belgium Alvesco 40 Aérosol |40 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
sc.alcv.a doseur liuos
Gentsesteenweg 615 B-B-
1080 Brussels

L uxemburg Nycomed Belgium Alvesco 80 Aérosol |80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
sc.alcv.a doseur liuos
Gentsesteenweg 615 B-B-
1080 Brussels

L uxemburg Nycomed Belgium Alvesco 160 Aérosol {160 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
sc.alcv.a doseur liuos

Gentsesteenweg 615 B-B-
1080 Brussels




Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Hakija Kauppanimi Nimi Vahvuus L ddkemuoto Antoreitti
Malta Nycomed GmbH Alvesco 40 Inhaler 40 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz
Malta Nycomed GmbH Alvesco 80 Inhaler 80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz
Malta Nycomed GmbH Alvesco 160 Inhaler {160 pg Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz
Alankomaat Nycomed GmbH Alvesco 40 Inhalator |40 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz
Alankomaat Nycomed GmbH Alvesco 80 Inhalator |80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz
Alankomaat Nycomed GmbH Alvesco 160 Inhalator {160 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz
Norja ALTANA PharmaAG Alvesco 40 40 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms/dose liuos
D-78467 Konstanz inhalagonsaerosol,
opplasing
Norja ALTANA PharmaAG Alvesco 80 80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms/dose liuos
D-78467 Konstanz inhalagjonsaerosol,
opplasing
Norja ALTANA PharmaAG Alvesco 160 160 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms/dose liuos
D-78467 Konstanz inhalagonsaerosol,

opplasing




Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Hakija Kauppanimi Nimi Vahvuus L ddkemuoto Antoreitti
Puola Nycomed Pharma Sp. z Alvesco 40 40 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
0.0. liuos
Al. Jerozolimskie 146 A
PL-02-305 Warszawa
Puola Nycomed Pharma Sp. z Alvesco 80 80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
0.0. liuos
Al. Jerozolimskie 146 A
PL-02-305 Warszawa
Puola ALTANA PharmaAG Alvesco 160 160 pg Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz
Portugali ALTANA PharmaAG Alvesco 40 Inalador |40 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz
Portugali ALTANA PharmaAG Alvesco 80 Inalador |80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz
Portugali ALTANA PharmaAG Alvesco 160 Inalador |160 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz
Romania Nycomed GmbH Alvesco 40 Inhaler 40 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz
Romania Nycomed GmbH Alvesco 80 Inhaler 80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz
Romania Nycomed GmbH Alvesco 160 Inhaler {160 pg Inhal aatiosumute, Inhal aatioon

Byk-Gulden-Str. 2
D-78467 Konstanz

liuos
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D-78467 Konstanz

inhalacion en envase a
presion

Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Hakija Kauppanimi Nimi Vahvuus L ddkemuoto Antoreitti
Slovakiantasavalta |[ALTANA PharmaAG Alvesco 40 Inhaldor |40 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz
Slovakiantasavalta |[ALTANA PharmaAG Alvesco 80 Inhaldor |80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz
Slovakiantasavalta |[ALTANA PharmaAG Alvesco 160 Inhalétor {160 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz
Slovenia ALTANA PharmaAG Alvesco 40 ug 40 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 inhalacijska raztopina liuos
D-78467 Konstanz pod tlakom
Slovenia ALTANA PharmaAG Alvesco 80 ug 80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 inhalacijska raztopina liuos
D-78467 Konstanz pod tlakom
Slovenia ALTANA PharmaAG Alvesco 160 ug 160 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 inhalacijska raztopina liuos
D-78467 Konstanz pod tlakom
Espanja ALTANA PharmaAG Alvesco 40 mcg 40 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 solucién para liuos
D-78467 Konstanz inhalacion en envase a
presion
Espanja ALTANA PharmaAG Alvesco 80 mcg 80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 solucién para liuos
D-78467 Konstanz inhalacion en envase a
presion
Espanja ALTANA PharmaAG Alvesco 160 mcg 160 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 solucién para liuos
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Hakija Kauppanimi Nimi Vahvuus L ddkemuoto Antoreitti
Ruotsi Nycomed GmbH Alvesco 40 pg/dose Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz
Ruotsi Nycomed GmbH Alvesco 80 pg/dose Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz
Ruotsi Nycomed GmbH Alvesco 160 pg/dose Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz
Y hdistynyt Nycomed GmbH Alvesco 40 Inhaler 40 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Kuningaskunta Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz
Y hdistynyt Nycomed GmbH Alvesco 80 Inhaler 80 ug Inhal aatiosumute, Inhal aatioon
Kuningaskunta Byk-Gulden-Str. 2 liuos
D-78467 Konstanz
Y hdistynyt Nycomed GmbH Alvesco 160 Inhaler {160 pg Inhal aatiosumute, Inhal aatioon

Kuningaskunta

Byk-Gulden-Str. 2
D-78467 Konstanz

liuos
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LIITEII
EMEAN TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA PERUSTEET

VALMISTEYHTEENVEDON, PAKKAUSMERKINTOJEN JA PAKKAUSSELOSTEEN
MUUTTAMISELLE
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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

YHTEENVETO ALVESCON JA SEN RINNAKKAISNIMIEN TIETEELLISESTA
ARVIOINNISTA (katso liite I)

Siklesonidi on glukokortikoidi, jota kdytetdan ahtauttavan hengitystiesairauden hoitoon. Alvesco 40
Inhaler, 80 Inhaler ja 160 Inhaler -tuotteet siséltévét siklesonidia. Ladkevalmiste tulee annoksina
painei stetusta inhal aattori pumpusta. Ponneaineena on etanolipohjaista 134A:ta (hydrofluoroal kaani).
Inhalaattori on alumiiniséilio, josta saa 120 joko 40, 80 tai 160 pg:n annosta, jotka vastaavat laitteesta
tulevina mé&rina 50, 100 tai 200 pg:aa. Tdlle tuotteelle haettiin myyntilupaa direktiivin 2001/83/EY
10 artiklan 3 kohdan mukai sesti.

V astavuoroi sen tunnustamismenettel yn aikana Ranskan viranomaiset olivat sitd mieltg, etta
tuotteeseen liittyi turvallisuus- ja tehokkuussyistd potentiaalinen vakava kansanterveysriski.

Taman hakemuksen osalta nostettiin esille seuraavat ongel mat:

1. Vaikean astman hoidossa kaytettyjen suurempien siklesonidiannosten riski-hyotyanalyysi e, kuten
hakemusta tukevat tiedot CHM P:n ohjeiden mukaan tulkittuna, mahdollista luvan myontamista yli
160 mikrogramman sadannéllisesti otettaville vuorokausiannoksille hoidettavassa kohderyhméssa.

CHMP viittasi julkaisuun NfG on the Clinical Investigation of Medicinal Productsin the Treatment of
Asthma, CPMP/EWP/2922/01, jaoli sita mieltd, ettd myyntiluvan haltijaei ollut riittévasti perustellut
vuorokausittaisten 320 ja 640 pg:n siklesonidiannosten sisallyttamista hakemukseen. V astauksessa
esitetyissa tiedoissa vain toistettiin, ettei ole olemassa mitéén tehokkaita annoksia koskeviatietoja,
joissaverrattaisiin 160, 320 ja 640 pg:n vuorokausiannoksia. Myyntiluvan haltijan toimittamat
tutkimukset eivat myosk&dn osoittaneet FEV 1-arvojen merkittéavaa korjaantumista, kun
astmaatikkojen vuorokausiannos ylitti 160 pig:n rajan.

2. Tieteellinen perustelu nékemyseroille, jotka koskevat ehdotetun tyypin Il valmisteyhteenvedon
sanamuotoa siklesonidiannosten tehokkuudesta vahentda vaikean astman pahenemistiheyttd, kuten
viitejdsenvaltio (Reference Member State, RMS) luonnosteli kohdissa 4.2 ja 5.1 tunnustamis- ja
haj autetun menettelyn koordinointiryhman kokouksen j&lkeen 19. |okakuuta 2007.

CHMP katsoi myyntiluvan haltijan vastauksen tukevan lisémuutoksia val misteyhteenvedon kohtaan
4.2. Tutkimuksessa M1-129 ei mééritetty riittavaa ensisijai sta loppupi stetté nykyisten astmaohjeiden
mukai sesti. CHM P:td arvel uttivat myyntiluvan haltijan jatkuva tukeutuminen tutkimuksen MI-140
tuloksiin ja sen havaitut puutteet: 3 kuukauden lyhyen aikavéalin tutkimus vahintéan 6 kuukauden
tutkimuksen sijasta, 320 pg:n vuorokausiannososan puuttuminen ja vakavien pahenemisten
paranemisen kyseenal ainen arvo 640 pg:ta suurempien annosten osalta, joihin ei liittynyt keuhkojen
toiminnan lisdparanemista. Lisdkss CHMP:ta arvelutti siirtyminen kohtalaisistatai suurista
hengitettavien kortikosteroidien Alvesco-annoksista suurempiin, koskatama e sisaltynyt

a kuperéi seen hakemukseen. Arvioinnin tuloksena CHMP katsoi, ettéd tunnustamis- ja hagjautetun
menettel yn koordinointiryhméan kokouksen péétteeksi ehdotettu kohdan 4.2 sanamuoto riittéis
jatkossakin seuraavin muutoksin:

Suositeltava Alvesco-annos on 160 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa, mika saa astman hallintaan
suurimmalla osalla potilaista. Vaikeaa astmaa sairastavilla 12 viikon tutkimus on kuitenkin osoittanut,
ettd 640 pg:n vuorokausiannos (320 g kahdesti vuorokaudessa) vahent&a pahenemistiheytta mutta
ilman keuhkojen toiminnan paranemista (ks. kohta 5.1).

Liséks myyntiluvan haltija myontyi sanamuodon muuttamiseen kohdassa 5.1 niin, etta se sisdltéa
tarkempaa tietoa M1 140 -tutkimuksesta ja tuo esiin sen, etta siklesonidiannosten 160 pg/péivassi ja
640 pg/paivassa vdlilla oli tilastollisesti merkitseva ero taudin pahenemisen esiintyvyydessa
tutkimuksen ensimméi sen péivan jalkeen. Tunnustamis- ja hajautetun menettel yn koordinointiryhman

kokouksen j&l keen my6s pakkaussel osteen ehdotettua sanamuotoa muutettiin val misteyhteenvedon
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muutoksia vastaavasti. Pakkaussel osteen muutoksiin siséltyy huomautus Alvescon annostuksen

lyhytkestoisesti potilailla, joiden astmaoireet pahenevat. Téassd huomautuksessa viitataan kuitenkin
my0s sellaisten kaytettdvissa olevien tietojen puuttumiseen, jotka vahvistaisivat sen, etta tésta olis
hoidollista lisahyotya 3 kuukautta kesténeen hoidon jélkeen, jolloin enimméisannostusta on kéaytetty.

3. Myyntiluvan haltijaa pyydettiin selittdmaan erilai set toteuttamiskel poiset tieteel liset
|8hestymistavat sellaisen huolellisesti suunnitellun tutkimuksen suorittamiseksi, jossa verrataan 160,
320 ja 640 pg:n annoksia, jotta voidaan selvittdd 160 pg:n annoksen tehokkuus- ja turvallisuussuhde
320 pg:n ja 640 pg:n annoksiin verrattuna vakavaa astmaa sairastavilla potilailla. Tallaisen
tutkimuksen on noudatettava Note for Guidance on the Clinical Investigation of Medicinal Productsin
the Treatment of Asthma (CPMP/EWP/2922/01) -julkaisun vaatimuksia.

CHMP katsoi, ettéd myyntiluvan haltija on vastauksessaan tunnistanut sopivan kohderyhman. Potilaita
valvotaan osittain viimeisten GINA (Global Initiative for Asthma) -ohjeiden mukaisesti. Hoitojakso ja
ensisijainen loppupiste vaikuttavat riittavilta suurempien siklesonidiannosten potentiaalisen hyédyn
mittaamista varten. Tilastollisesti merkittavid eroja kaikkien annosten vélilla osoittavaa A-tutkimusta
pidetéén sopivimpanatilastollisesta ja kliinisestd ndkokulmasta. Ehdotetusta kokeesta (johon viitataan
B-skenaariona) pitdisi saada kaikki tiedot, joita hakija tarvitsee hakeakseen val misteyhteenvedon
kohtaan 4.2 muutosta, jossa suositeltaisiin suurempia siklesonidiannoksia, kuten myyntiluvan haltija
ehdottaa.

PERUSTEET VALMISTEYHTEENVEDON, PAKKAUSMERKINTOJEN JA
PAKKAUSSELOSTEEN MUUTTAMISELLE

Ottaen huomioon, etta

- Vamisteyhteenvedon kohtaan 4.2 ehdotettua sanamuotoa on muutettu tunnustamis- ja hajautetun
menettel yn koordinointiryhméan kokouksen péétteeksi niin, etta siitd ilmenee 12 viikon tutkimuksen
osoittaneen, ettd vaikeaa astmaa sairastaville annettu 640 pg:n vuorokausiannos (320 pg kahdesti
vuorokaudessa) vahentda pahenemistiheyttd mutta ilman keuhkojen toiminnan paranemista.

- Vamisteyhteenvedon kohtaan 5.1 ehdotettua sanamuotoa on muutettu tunnustamis- ja hajautetun
menettel yn koordinointiryhman kokouksen péétteeksi niin, ettéd siind on tarkempaatietoaM1 140 -
tutkimuksesta.

- Pakkaussel osteen kohtiin 3, 4 ja 5 ehdotettua sasnamuotoa on muutettu tunnustamis- ja hajautetun
menettelyn koordinointiryhméan kokouksen péétteeksi vastaavasti.

- Myyntiluvan haltija on ehdottanut sopivaa tutkimusta, joka ratkaisisi kysymyksen 320 ja 640 pg:n
vuorokausiannosten pitkaaikai sesta kaytosta.

CHMP suositteli myyntiluvan myontamista Alvescolle ja sen rinnakkaisnimille edellyttéen
tuotetietoj en asiaankuuluviin kohtiin tehtyj& muutoksia ja tiettyjen sitoumusten noudattamista.
Tarkistettu valmisteyhteenveto, myyntipaéllysmerkinnét ja pakkaussel oste on esitetty Alvescostaja
sen rinnakkai snimisté annetun lausunnon liitteessa lll (katso liite 1). Myyntiluvan ehdot maaritel1&an
liitteessa lV.

Hakijaatai myyntiluvan haltijaa pyydetdan sitoutumaan tieteellisten neuvojen hankkimiseen sopivan

tutkimussuunnitelman tai suunnitelmien laatimiseksi ja toteuttamiseksi, jotta hdn vois toimittaa
lisétietoja suurempien Alvesco-annosten kéytsta vakavan astman hallinnassa.

15



LIITE I

MUUTOKSET VALMISTEYHTEENVETO, MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA
PAKKAUSSELOSTE
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VALMISTEYHTEENVEDON OLEELLISIIN KOHTIIN TEHTAVAT MUUTOKSET
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V oimassa ol eva val misteyhteenveto on koordinaatioryhméan menettel ysté saatu viimeisin versio, ja
siihen on tehty seuraavat muutokset:

4.2 Annostusja antotapa
L &8kevalmiste on tarkoitettu ainoastaan inhal aati ok&yttoon.
Annostelusuositus aikuisille januorille:

Alvescon suositeltu annos on 160 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa, millé saavutetaan astman
hoitotasapaino suurimmalle osalle potilaista. V aikeaa astmaa sairastaville tehty 12 viikon tutkimus
kuitenkin osoitti, ettéd 640 mikrogramman vuorokausiannos (320 mikrogrammaa kahdesti
vuorokaudessa) saa aikaan pahenemisvaiheiden mééran harvenemisen, vaikka keuhkojen toiminta ei
paranekaan (ks. kohta 5.1).

51 Farmakodynamiikka

Siklesonidi sitoutuu pienella affiniteetilla glukokortikoidireseptoriin. Kerran péivéassa inhal oitu
siklesonidi muuttuu entsymaattisesti keuhkoissa paametaboliitiksi (C21-des-
metyylipropionyylisiklesonidi), jolla on voimakas anti-inflammatorinen vaikutus ja jota siitd syysta
pidetéan aktiivisena metaboliittina.

Neljassa kliinisessa tutkimuksessa siklesonidin on todettu vahentévan yliherkkien potilaiden
hengitysteiden hyperreaktiivisuutta adenosiinimonofosfaatille. Maksimaalinen teho havaittiin
siklesonidiesila&kitys hillitsi merkittévasti valittdmiaja viivastyneita reaktioitainhaloidulle
alergeenille. Inhaloidun siklesonidin todettiin myas hillitsevan tulehdussol ujen (eosinofiilien
kokonaisméard) ja tulehduksen valittdjien maéran lisdantymistd yskoksessa.

astmapotilaan plasman 24 tunnin kortisolin AUC-arvoja. Siklesonidi 320, 640 ja 1280
mikrogrammaalvrk ei tilastollisesti merkittavasti laskenut plasman kortisolin 24 tunnin keskiarvoja
(AUC(0-24)/24 1) eiké annoksesta riippuvaa vaikutusta todettu.

Kliinisessa tutkimuksessa siklesonidia annettiin 320 mikrogrammaa /vrk tai 640 mikrogrammaa /vrk
12 viikon gjan 164 aikuisella mies- ja naispuolisella astmapotilaalla. Kosyntropiinistimulaation (1 ja
250 mikrogrammaa) jalkeen ei todettu mitéén merkittavia muutoksia plasman kortisolitasoissa

lumel &8kkeeseen verrattuna.

Aikuisille ja nuorille suoritetui ssa lumel 88kekontrolloiduissa 12 viikon kaksoi ssokkotutkimuksissa
siklesonidin todettiin parantavan keuhkojen toimintaa mitattuna FEV 1:11a ja PEF:11&, astmaoireiden
lievittymisell&a ja inhal oidun beeta-2-agonistin tarpeen vahenemisella

12 viikkoa kesténeessa tutkimuksessa oli 680 vaikeaa astmaa sairastavaa potilasta, joita oli aiemmin
hoidettu flutikasonipropionaatilla (500 - 1000 mikrogrammaa/vrk) tai vastaavalla. Heista 87,3 %lleja
93,3 %:lle el ilmennyt astman pahenemisvai heita hoidon aikana, kun heille annettiin 160 tai
vastaavasti 640 mikrogrammaa siklesonidia. 12 viikon tutkimusjakson lopussa tul okset osoittivat
tilastollisesti merkitsevan eron siklesonidin 160 mikrogramman ja 640 mikrogramman
vuorokausiannosten valill4, kun tarkasteltiin ensimmaisen tutkimuspéivan jalkeen esiintyneita
pahenemisvaiheita: 43/339 potilasta (= 12,7 %) 160 mikrogrammaa/vrk saaneessa ryhmassé ja 23/341
potilasta (6,7 %) 640 mikrogrammaa/vrk saaneessa ryhmassa (riskisuhde = 0,526; p = 0,0134).
Molemmilla siklesonidiannoksilla saatiin vertailukelpoiset FEV 1-arvot 12 viikon kuluttua. Hoitoon
liittyvi& haittatapahtumia havaittiin 3,8 %:llaja 5 %:lla potilaista, joille oli annettu 160 tai vastaavasti
640 mikrogrammaa siklesonidia/vrk. Vaikeaa astmaa sairastaville potilaille e ole tehty tutkimuksia,
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joissaolisi vertailtu 160 mikrogramman, 320 mikrogramman ja 640 mikrogramman
vuorokausiannoksia.
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MYYNTIPAALLYSMERKINTOJEN OLEELLISIINKOHTIIN TEHTAVAT MUUTOKSET
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V oimassa olevat myyntipadllysmerkinnét ovat koordinaatioryhmén menettel ysta saatu viimeisin
Versio.
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PAKKAUSSELOSTEEN OLEELLISIIN KOHTIIN TEHTAVAT MUUTOKSET
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V oimassa ol eva pakkaussel oste on koordinaati oryhman menettel ysté saatu viimeisin versio, ja siihen
on tehty seuraavat muutokset:

PAKKAUSSELOSTE

Alvesco 40, 80, 160 mikrog/annos inhalaatiosumute, liuos
Siklesonidi

Luetdma seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat [a8kkeen kayttamisen.

- Séilyta tama sel oste. Voit tarvita sitd mythemmin.

- Jos Sinulla on lisakysymyksig, kdanny |aékérisi tai apteekin puoleen.

- Tama |adke on maarétty vain Sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidan oireensa olisivat samat kuin Sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita el ole téssa sel osteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus (ks. kohta 4) on vakava, kerro niista |aékarilles tai apteekkiin.

T&ssa selosteessa:

Mitéa Alvesco on jamihin sité kéytetéan

Ennen kuin kéytét Alvescoa (Téméa kappale sisdltda turvallisuutesi kannalta térkedé tietoa.)
Miten Alvescoa kaytetaan

Mahdolliset haittavai kutukset

Alvescon sédilyttaminen

Muuta tietoa

ok wiNE

3. MITEN ALVESCOA KAYTETAAN

Kéayta tatd |a8ketta juuri sen verran kuin 188karisi on médrannyt. Tarkista |88kéariltas tai apteekistas,
mik&li olet epdvarma.

o Jos olet juuri aoittanut taman ladkkeen kayttamisen kortikosteroiditabl ettien sijasta tai niiden
lisdksi, ks. kohta 2 K ortikosteroiditabl etteja kdyttavét potil aat.

Miten paljon Alvescoa minun tulee ottaa péivittain?
L&dkéris on kertonut Sinulle, kuinka paljon 1&8kett& Sinun tulee ottaa péivittéin. Tamariippuu
yksil6llisesta tarpeestasi.

o Alvescon suositeltu annos on 160 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa, mill& saavutetaan
astman hoitotasapaino suurimmalla osalla potilaista.

o Joillakin potilailla annoksen vahentéminen 80 mikrogrammaan kerran vuorokaudessa saattaa
olla sopiva annos astman hoitotasapai non tehokkaaseen yll&pitoon.

o Alvesco-annoksen lisddminen saattaa olla tarpeen vaikeaa astmaa sairastavalla potilailla. Annos
voi olla korkeintaan 640 mikrogrammaa vuorokaudessa, kahtena 320 mikrogramman osa-
annoksena, mutta el ole olemassatietoa, joka vahvistais nédiden suurempien annosten lisatehon
kolmen kuukauden jalkeen.

Tarvittaessa |a8karisi maaréa Sinulle myos kortikosteroiditabl etteja ja/tai tulehduksen yhteydessa

antibiootin.

- Ladkaris sovittaa annoksesi niin, etta kayttdmasi maaré on pienin mahdollinen pitamaan
astmasi hallinnassa.

- Sinun tulisi alkaa huomata oireidesi (hengityksen vinkuminen, puristava tunne rinnassa ja yskd)
hel pottumista 24 tunnin kuluttua.
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Milloin k&ytan Alvesco-inhalaattoriani?
Uselmmissa tapauksi ssa inhal aattoria kéytetéén joko aamullatai illalla— yksi tai kaksi suihkeannosta
kerran vuorokaudessa. Noudata |88ké&ris ohjeita hyvin huolellisesti. On térkeda ottaa Alvescoa

4, MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET
Kuten kaikki |88kkeet, Alvescokin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.

Alvescollatodetut haittavaikutukset ovat yleensa lievid. Useimmissa tapauksissa voit jatkaa hoitoasi.
Haittavaikutukset, joita voit kokea, ovat:

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (ilmenee todennékdisesti harvemmalla kuin yhdell&

10 000 potilaasta):

Valittomét tai viivastyneet yliherkkyysreaktiot, kuten huulten, kielen ja kurkun turpoaminen
(angioedeema). Potilaiden, jotka kokevat néita haittavaikutuksia, tulee |opettaa |a8kkeen kaytto ja
menna valittomasti 188karihoitoon.

Melko harvinaiset haittavai kutukset (ilmenee todennédkdisesti harvemmalla kuin yhdella sadasta

potil aasta):

o kaheys, 188kesumutteen oton jalkeinen yska, hengityksen vinkumisen lisééntyminen inhal aation
jalkeen

o paha maku suussa, kirvely, tulehdus, arsytys, suun tai kurkun kuivuus

) kutinaa ja punoitusta aiheuttava ihottuma ja/tai ekseema.

Alvesco saattaa vaikuttaa elimiston normaaliin kortikosteroidituotantoon. T&t& todetaan yleensa

potilailla, jotka kayttavat suuria annoksia pitkdan. Néihin vaikutuksiin saattaa kuulua

- nuorten kasvun hidastuminen

- luuston haurastuminen

- silman mykion mahdollisen sumenemisen (harmaakaihi) aiheuttama n&dn hamartyminen

- normaalia korkeamman silméapaineen (viherkaihi) aiheuttama néon heikkeneminen

- kuukasvot, ylakehon lihominen seké késivarsien ja jakojen oheneminen (Cushingin
oireyhtyman kaltaiset piirteet tai Cushingin oireyhtyma).

L&dkarin tulisi seurata sd8nndllisesti pitk&aikai sta hoitoa saavien nuorten pituutta. Jos kasvu hidastuu,

|a8kérisi varmistaa, etté kaytét pienintd mahdollista annosta, jolla astma pysyy tehokkaasti

hallinnassa.

Kortikosteroiditabl etit voivat aiheuttaa enemman haittavai kutuksia kuin kortikosteroidi-inhal aattori,
kuten Alvesco. Jos olet ottanut steroiditabletteja ennen Alvescoatai sen kanssa, néiden
haittavaikutusten riski séilyy jonkin aikaa. Saénndllisin 188karintarkastuksin voidaan varmistaa, etté
kaytadt Sinulle oikeaa Alvesco-annosta. Saanndllisin 188karintarkastuksin pitéisi myds tunnistaa
mahdolliset haittavai kutukset varhai sessa vaiheessa ja estéé niiden pahenemista.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita el ole téssa sel osteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niista |&8kérillesi tai apteekkiin.

5. ALVESCON SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eika nékyville.
Siilio sisiltaa paineistettua nestetta. Ala altista yli 50°C lampétiloille. Sailiota ei saa puhkaista.
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|88keval misteen terapeuttinen vaikutus saattaa heiketa séilion ollessa kylmé. Alvesco vapauttaa
kuitenkin yhtalaisid annoksia miinus 10°C — plus 40°C:n |ampdtilassa.

Alakaytainhal aattoriasi myynti paéllysmerkinngissi ja pakkauksessa olevan viimeisen kayttopaivan
jalkeen. Viimeinen kayttopa vamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Jos |188kéarisi pdéttaa lopettaa hoidon tai jos inhalaattori on tyhj4, palauta se apteekkiin turvallista

havittémista varten. Tama on tarkedd, silla séilioon saattaa j88da |a8ke a8mid, vaikka se vaikuttaisikin
tyhjélta Séiliota el saa puhkaista, rikkoa eika polttaa, vaikka se vaikuttaisikin tyhjalta.
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LIITEIV

MYYNTILUVAN/MYYNTILUPIEN EHDOT
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LAAKEVALMISTEEN TURVALLISEN JA TEHOKKAAN KAYTON EHDOT, MUKAAN
LUKIEN LAAKETURVATOIMINTA

Viitejasenvaltion koordinoimien kansallisten toimivaltaisten viranomaisten on varmistettava, etta
myyntiluvan haltija téyttd4 seuraavat ehdot:

- Hakijaa tai myyntiluvan haltijan edellytetdan sitoutuvan tieteellisen neuvonnan hankkimiseen

sopivan tutkimussuunnitelman tai suunnitelmien laatimiseksi ja toteuttamiseksi voidakseen toimittaa
lisétietoja suurempien Alvesco-annosten kaytosté vaikeaan astman hallinnassa.
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