ANEKS 1

WYKAZ NAZW, POSTAC(CT) FARMACEUTYCZNA(YCH), MOC(Y) PRODUKTOW
LECZNICZYCH, DROGA(DROG) PODANIA, WNIOSKODAWCA(Y), PODMIOT(Y)
ODPOWIEDZIALNY(E) POSIADAJACY(E) POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU W PANSTWACH CZLONKOWSKICH



Panstwo Podmiot odpowiedzialny (Wnioskodawca Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania
Czlonkowskie farmaceutyczna
Austria Nycomed Pharma GmbH, |Alvesco 40 40 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
EUROPLAZA Gebdude F  |Mikrogramm roztwor
Technologiestralle 5 Dosieraerosol
A-1120 Wien
Austria Nycomed Pharma GmbH, |Alvesco 80 80 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
EUROPLAZA Gebdude F  |Mikrogramm roztwor
Technologiestralle 5 Dosieraerosol
A-1120 Wien
Austria Nycomed Pharma GmbH, |Alvesco 160 160 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
EUROPLAZA Gebdude F  |Mikrogramm roztwor
Technologiestralle 5 Dosieraerosol
A-1120 Wien
Austria Nycomed GmbH Amavio 40 40 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 Mikrogramm roztwor
D-78467 Konstanz Dosieraerosol
Austria Nycomed GmbH Amavio 80 80 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 Mikrogramm roztwor
D-78467 Konstanz Dosieraerosol
Austria Nycomed GmbH Amavio 160 160 pg Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 Mikrogramm roztwor
D-78467 Konstanz Dosieraerosol
Belgia Nycomed Belgium Alvesco 40 40 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
s.c.a./c.v.a. microgram, arosol, roztwor
Gentsesteenweg 615 oplossing
B-1080 Brussels
Belgia Nycomed Belgium Alvesco 80 80 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
s.c.a./c.v.a. microgram, aérosol, roztwor

Gentsesteenweg 615
B-1080 Brussels

oplossing




Panstwo Podmiot odpowiedzialny (Wnioskodawca Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania
Czlonkowskie farmaceutyczna
Belgia Nycomed Belgium Alvesco 160 160 pg Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
s.c.a./c.v.a. microgram, arosol, roztwor
Gentsesteenweg 615 oplossing
B-1080 Brussels
Butgaria ALTANA Pharma AG Alvesco 40 Inhaler 40 ug Aerozol inhalacyjny, [Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Butgaria ALTANA Pharma AG Alvesco 80 Inhaler 80 ug Aerozol inhalacyjny, [Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Bulgaria ALTANA Pharma AG Alvesco 160 Inhaler 160 pg Aerozol inhalacyjny, [Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Cypr Nycomed GmbH Alvesco 40 40 pg Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms Inhaler roztwor
D-78467 Konstanz
Cypr Nycomed GmbH Alvesco 80 80 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms Inhaler roztwor
D-78467 Konstanz
Cypr Nycomed GmbH Alvesco 160 160 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms Inhaler roztwor
D-78467 Konstanz
Republika Czeska  |ALTANA Pharma AG Alvesco 80 Inhaler 80 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Republika Czeska  |ALTANA Pharma AG Alvesco 160 Inhaler 160 ug Aerozol inhalacyjny, [Podanie wziewne

Byk-Gulden-Str. 2
D-78467 Konstanz

roztwor




Panstwo Podmiot odpowiedzialny (Wnioskodawca Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania
Czlonkowskie farmaceutyczna
Dania ALTANA Pharma AG Alvesco 40 40 pg Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms roztwor
D-78467 Konstanz pressurised inhalation,
solution
Dania ALTANA Pharma AG Alvesco 80 80 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms roztwor
D-78467 Konstanz pressurised inhalation,
solution
Dania ALTANA Pharma AG Alvesco 160 160 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms roztwor
D-78467 Konstanz pressurised inhalation,
solution
Estonia Nycomed GmbH Alvesco 40 40 pg Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms roztwor
D-78467 Konstanz pressurised inhalation,
solution
Estonia Nycomed GmbH Alvesco 80 80 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms roztwor
D-78467 Konstanz pressurised inhalation,
solution
Estonia Nycomed GmbH Alvesco 160 160 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms roztwor
D-78467 Konstanz pressurised inhalation,
solution
Finlandia ALTANA Pharma AG Alvesco 40 40 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms roztwor

D-78467 Konstanz

pressurised inhalation,
solution




Panstwo Podmiot odpowiedzialny (Wnioskodawca Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania
Czlonkowskie farmaceutyczna
Finlandia ALTANA Pharma AG Alvesco 80 80 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms roztwor
D-78467 Konstanz pressurised inhalation,
solution
Finlandia ALTANA Pharma AG Alvesco 160 160 pg Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms roztwor
D-78467 Konstanz pressurised inhalation,
solution
Francja Nycomed GmbH Alvesco 40 40 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 microgrammes, dose roztwor
D-78467 Konstanz solution pour
inhalation en flacon
pressurisé
Francja Nycomed GmbH Alvesco 80 80 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 microgrammes, dose roztwor
D-78467 Konstanz solution pour
inhalation en flacon
pressurisé
Francja Nycomed GmbH Alvesco 160 160 pg Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 microgrammes, dose roztwor
D-78467 Konstanz solution pour
inhalation en flacon
pressurisé
Niemcy Nycomed GmbH Alvesco 40 40 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 Mikrogramm roztwor
D-78467 Konstanz Druckgasinhalation,
Losung
Niemcy Nycomed GmbH Alvesco 80 80 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 Mikrogramm roztwor
D-78467 Konstanz Druckgasinhalation,
Losung




Panstwo Podmiot odpowiedzialny (Wnioskodawca Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania
Czlonkowskie farmaceutyczna
Niemcy Nycomed GmbH Alvesco 160 160 pg Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 Mikrogramm roztwor
D-78467 Konstanz Druckgasinhalation,
Losung
Grecja Nycomed Hellas S.A. Alvesco 80 mcg/Dose (80 ug Aerozol inhalacyjny, [Podanie wziewne
Kifissias Ave 196 roztwor
GR-15231 Chalandri
Grecja Nycomed Hellas S.A. Alvesco 160 mcg/Dose|160 ug Aerozol inhalacyjny, [Podanie wziewne
Kifissias Ave 196 roztwor
GR-15231 Chalandri
Grecja Nycomed Hellas S.A. Freathe 80 mcg/Dose 80 ug Aerozol inhalacyjny, [Podanie wziewne
Kifissias Ave 196 roztwor
GR-15231 Chalandri
Grecja Nycomed Hellas S.A. Freathe 160 mcg/Dose |160 ug Aerozol inhalacyjny, [Podanie wziewne
Kifissias Ave 196 roztwor
GR-15231 Chalandri
Grecja Nycomed Hellas S.A. Amavio 80 mcg/Dose (80 ug Aerozol inhalacyjny, [Podanie wziewne
Kifissias Ave 196 roztwor
GR-15231 Chalandri
Grecja Nycomed Hellas S.A. Amavio 160 mcg/Dose |160 ug Aerozol inhalacyjny, [Podanie wziewne
Kifissias Ave 196 roztwor
GR-15231 Chalandri
Wegry ALTANA Pharma AG Alvesco 40 40 pg Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 mikrogramm roztwor
D-78467 Konstanz tulnyomasos
inhalacids oldat
Wegry ALTANA Pharma AG Alvesco 80 80 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 mikrogramm roztwor
D-78467 Konstanz tulnyomasos

inhalacids oldat




Panstwo Podmiot odpowiedzialny (Wnioskodawca Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania
Czlonkowskie farmaceutyczna
Wegry ALTANA Pharma AG Alvesco 160 160 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 mikrogramm roztwor
D-78467 Konstanz tulnyomasos
inhalacids oldat
Islandia ALTANA Pharma AG Alvesco 40 innudalyf |40 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Islandia ALTANA Pharma AG Alvesco 80 innudalyf |80 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Islandia ALTANA Pharma AG Alvesco 160 innudalyf |160 pg Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Irlandia Nycomed GmbH Alvesco 40 40 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms roztwor
D-78467 Konstanz pressurised inhalation
Germany solution
Irlandia Nycomed GmbH Alvesco 80 80 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms roztwor
D-78467 Konstanz pressurised inhalation
Germany solution
Irlandia Nycomed GmbH Alvesco 160 160 pg Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms roztwor
D-78467 Konstanz pressurised inhalation
Germany solution
Wtochy ALTANA Pharma AG Alvesco 40 pg Aerozol inhalacyjny, [Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Wtochy ALTANA Pharma AG Alvesco 80 ug Aerozol inhalacyjny, [Podanie wziewne

Byk-Gulden-Str. 2
D-78467 Konstanz

roztwor




Panstwo Podmiot odpowiedzialny (Wnioskodawca Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania
Czlonkowskie farmaceutyczna
Wtochy ALTANA Pharma AG Alvesco 160 ug Aerozol inhalacyjny, [Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Lotwa ALTANA Pharma AG Alvesco 40 inhalators [40 pg Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Lotwa ALTANA Pharma AG Alvesco 80 inhalators [80 pg Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Lotwa ALTANA Pharma AG Alvesco 160 inhalators | 160 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Litwa ALTANA Pharma AG Alvesco 40 pg Aerozol inhalacyjny, [Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Litwa ALTANA Pharma AG Alvesco 80 ug Aerozol inhalacyjny, [Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Litwa ALTANA Pharma AG Alvesco 160 ug Aerozol inhalacyjny, [Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Luksemburg Nycomed Belgium Alvesco 40 Aérosol 40 pg Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
s.c.a./c.v.a. doseur roztwor
Gentsesteenweg 615 B-B-
1080 Brussels
Luksemburg Nycomed Belgium Alvesco 80 Aérosol (80 pg Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
s.c.a./c.v.a. doseur roztwor
Gentsesteenweg 615 B-B-
1080 Brussels




Panstwo Podmiot odpowiedzialny (Wnioskodawca Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania
Czlonkowskie farmaceutyczna
Luksemburg Nycomed Belgium Alvesco 160 Aérosol [160 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
s.c.a./c.v.a. doseur roztwor
Gentsesteenweg 615 B-B-
1080 Brussels
Malta Nycomed GmbH Alvesco 40 Inhaler 40 pg Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Malta Nycomed GmbH Alvesco 80 Inhaler 80 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Malta Nycomed GmbH Alvesco 160 Inhaler [160 ug Aerozol inhalacyjny, [Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Holandia Nycomed GmbH Alvesco 40 Inhalator |40 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Holandia Nycomed GmbH Alvesco 80 Inhalator |80 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Holandia Nycomed GmbH Alvesco 160 Inhalator {160 pg Aerozol inhalacyjny, [Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Norwegia ALTANA Pharma AG Alvesco 40 40 pg Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms/dose roztwor
D-78467 Konstanz inhalasjonsaerosol,
opplesing
Norwegia ALTANA Pharma AG Alvesco 80 80 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms/dose roztwor
D-78467 Konstanz inhalasjonsaerosol,

opplesing




Panstwo Podmiot odpowiedzialny (Wnioskodawca Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania
Czlonkowskie farmaceutyczna
Norwegia ALTANA Pharma AG Alvesco 160 160 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms/dose roztwor
D-78467 Konstanz inhalasjonsaerosol,
opplesing
Polska Nycomed Pharma Sp. z Alvesco 40 40 ug Aerozol inhalacyjny, [Podanie wziewne
0.0. roztwor
Al Jerozolimskie 146 A
PL-02-305 Warszawa
Polska Nycomed Pharma Sp. z Alvesco 80 80 ug Aerozol inhalacyjny, [Podanie wziewne
0.0. roztwor
Al Jerozolimskie 146 A
PL-02-305 Warszawa
Polska ALTANA Pharma AG Alvesco 160 160 pg Aerozol inhalacyjny, [Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Portugalia ALTANA Pharma AG Alvesco 40 Inalador |40 pg Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Portugalia ALTANA Pharma AG Alvesco 80 Inalador |80 pg Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Portugalia ALTANA Pharma AG Alvesco 160 Inalador [160 ug Aerozol inhalacyjny, [Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Rumunia Nycomed GmbH Alvesco 40 Inhaler 40 pg Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Rumunia Nycomed GmbH Alvesco 80 Inhaler 80 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne

Byk-Gulden-Str. 2
D-78467 Konstanz

roztwor
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Panstwo Podmiot odpowiedzialny (Wnioskodawca Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania
Czlonkowskie farmaceutyczna
Rumunia Nycomed GmbH Alvesco 160 Inhaler 160 ug Aerozol inhalacyjny, [Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Stowacja ALTANA Pharma AG Alvesco 40 Inhalator |40 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Stowacja ALTANA Pharma AG Alvesco 80 Inhalator |80 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Stowacja ALTANA Pharma AG Alvesco 160 Inhalator {160 pg Aerozol inhalacyjny, [Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Stowenia ALTANA Pharma AG Alvesco 40 ug 40 pg Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 inhalacijska raztopina roztwor
D-78467 Konstanz pod tlakom
Stowenia ALTANA Pharma AG Alvesco 80 ug 80 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 inhalacijska raztopina roztwor
D-78467 Konstanz pod tlakom
Stowenia ALTANA Pharma AG Alvesco 160 ng 160 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 inhalacijska raztopina roztwor
D-78467 Konstanz pod tlakom
Hiszpania ALTANA Pharma AG Alvesco 40 mcg 40 pg Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 solucion para roztwor
D-78467 Konstanz inhalacion en envase a
presion
Hiszpania ALTANA Pharma AG Alvesco 80 mcg 80 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne

Byk-Gulden-Str. 2
D-78467 Konstanz

solucion para
inhalacién en envase a
presion

roztwor
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Panstwo Podmiot odpowiedzialny (Wnioskodawca Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania
Czlonkowskie farmaceutyczna
Hiszpania ALTANA Pharma AG Alvesco 160 mcg 160 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 solucion para roztwor
D-78467 Konstanz inhalacion en envase a
presion
Szwecja Nycomed GmbH Alvesco 40 pg/dose Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Szwecja Nycomed GmbH Alvesco 80 nug/dose Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Szwecja Nycomed GmbH Alvesco 160 pg/dose Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Wielka Brytania Nycomed GmbH Alvesco 40 Inhaler 40 pg Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Wielka Brytania Nycomed GmbH Alvesco 80 Inhaler 80 ug Aerozol inhalacyjny, |Podanie wziewne
Byk-Gulden-Str. 2 roztwor
D-78467 Konstanz
Wielka Brytania Nycomed GmbH Alvesco 160 Inhaler 160 ug Aerozol inhalacyjny, [Podanie wziewne

Byk-Gulden-Str. 2
D-78467 Konstanz

roztwor
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ANEKS IT
WNIOSKI NAUKOWE ORAZ PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO, OZNAKOWANIA OPAKOWAN ORAZ ULOTKI DLA
PACJENTA PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA
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WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU ALVESCO POD
ROZNYMI NAZWAMI (zob. aneks I)

Cyklezonid to glukokortykoid stosowany w leczeniu chorob obturacyjnych uktadu oddechowego.
Preparaty Alvesco 40, Alvesco 80 i Alvesco 160 w postaci wziewnego aerozolu to produkty
zawierajace cyklezonid, podawane za pomoca inhalatora ci$nieniowego z dozownikiem (pMDI)
zawierajacego nosnik hydrofluoroalkanowy (HFA-134A) z etanolem. Inhalator to aluminiowy
pojemnik zawierajacy 120 dawek o objetosci 40 pg, 80 ug lub 160 pg uwalnianych z dozownika (ex
actuator), co odpowiada dawkom w dozowniku (ex valve) wynoszacym 50, 100 lub 200 pg. Produkt
zostal przedtozony zgodnie z art. 10 ust. 3 dyrektywy 2001/83/WE.

Podczas procedury wzajemnego uznawania, francuski organ nadzorczy uznat, ze z powodu zastrzezen
dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznos$ci preparatu, stanowi on potencjalne powazne zagrozenie dla
zdrowia publicznego.

Poruszono ponizsze kwestie dotyczace wniosku:

1. Analizg stosunku korzysci do ryzyka dotyczaca stosowania wigkszych dawek cyklezonidu w
leczeniu 0s6b cierpiacych na cigzka postac astmy, gdyz dane na poparcie stosowania takich dawek,
interpretowane zgodnie z wytycznymi Komitetu ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP), nie pozwalaja na zatwierdzenie stosowania regularnych dziennych dawek przekraczajacych
160 mikrogramoéw w leczonej populacji pacjentow.

CHMP odwotat si¢ do wytycznych dotyczacych badan klinicznych produktéw leczniczych
stosowanych w leczeniu astmy CPMP/EWP/2922/01 i uznat, Zze podmiot odpowiedzialny nie
uzasadnit odpowiednio wiaczenia dawek cyklezonidu o objetosci 320 pg/d i 640 pg/d. Informacje
przedstawione w odpowiedzi przez podmiot odpowiedzialny jedynie potwierdzity brak danych
dotyczacych zakresu skutecznych dawek, porownujacych dawki o objetosci 160, 320 i 640 pg/d.
Ponadto zadne z badan przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny nie wykazato znaczace;j
poprawy FEV1 (natgzona objgtos¢ wydechowa pierwszosekundowa) w przypadku zastosowania u
chorych na astmg dawki przekraczajacej 160 pg/d.

2. Naukowe uzasadnienie rdznicy opinii na temat proponowanego sformutowania modyfikacji typu II
do ChPL, ktora dotyczy skuteczno$ci dawki cyklezonidu w zakresie zmniejszania czgstosci zaostrzen
cigzkiej astmy, zgodnie z wersja wstepna przedstawiona w pkt 4.2 1 5.1 przez referencyjne panstwo
cztonkowskie w dniu 19 pazdziernika 2007 r. po przestuchaniu przeprowadzonym przez grupg
koordynacyjna (CMDh).

CHMP rozwazyt odpowiedz udzielona przez podmiot odpowiedzialny na poparcie wprowadzenia
dodatkowych zmian w pkt 4.2 ChPL W badaniu o numerze protokotu MI-129 nie okreslono
odpowiedniego pierwszorzgdowego punktu koncowego zgodnie z aktualnymi wytycznymi
dotyczacymi astmy. CHMP byt zaniepokojony faktem, ze podmiot odpowiedzialny nieprzerwanie
polega na wynikach badania o numerze protokotu MI-140, jak rowniez wyrazit obawy odnosnie do
rozpoznanych brakow tego badania: krotki, 3-miesigczny okres trwania badania, zamiast co najmniej
6-miesigcznego; brak grupy leczonej dawka 320 pg/d; dyskusyjny stopien poprawy w przypadku
cigzkich zaostrzen astmy przy stosowaniu wickszej dawki wynoszacej 640 pg/d, bez dalszej poprawy
w zakresie czynnosci ptuc. Ponadto CHMP zajat si¢ rowniez kwestia wprowadzenia mozliwos$ci
zamiany terapii umiarkowanymi lub duzymi dawkami wziewnych kortykosteroidow na leczenie
wigkszymi dawkami preparatu Alvesco, gdyz kwestia ta nie zostata poruszona w pierwotnym
wniosku. Podsumowujac swoja analizg, CHMP stwierdzil, ze proponowane sformutowanie pkt 4.2 po
zakonczeniu procedury przeprowadzonej przez CMDh bedzie odpowiednie po wprowadzeniu
nastgpujacej zmiany:
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Zalecana dawka preparatu Alvesco to 160 mikrograméw podawane raz na dobe. U wigkszosci
pacjentéw dawka ta zapewnia kontrolg astmy. W przypadku 0séb z cigzka postacig astmy,
dwunastotygodniowe badanie wykazato jednak, ze dawka wynoszaca 640 ug/d (podawana jako 320
ug/d dwa razy na dobe) doprowadzita do zmniejszenia czestoSci zaostrzen astmy, nie powodujac
jednak poprawy czynnosci ptuc (zob. pkt 5.1).

Ponadto podmiot odpowiedzialny zgodzit si¢ na zmiang sformulowania pkt 5.1, tak by wprowadzi¢
bardziej szczegotowe informacje dotyczace badania M1 140, w celu wskazania, ze zaistniata
statystycznie znaczaca rdznica pomigdzy dawkami 160 mikrogramow/dobg a 640 mikrogramow/dobg
cyklezonidu, w odniesieniu do zaostrzenia po pierwszym dniu badania. Sformutowanie w ulotce dla
pacjenta zaproponowane po CMDh zostato takze zmienione, w celu zachowania zgodnosci z ChPL.
Zmiany w ulotce dla pacjenta zawieraja uwagg o zwigkszaniu przez krotki okres czasu dawek
preparatu Alvesco do 640 mikrogramow/dobg, w dwoch dawkach na dobg po 340 mikrograméw, u
pacjentow, u ktorych objawy astmy ulegly pogorszeniu. Uwaga ta odnosi sig¢ jednakze takze do braku
dostepnych danych potwierdzajacych, ze takie podejscie ma dodatkowe skutki terapeutyczne po 3
miesiacach stosowania najwyzszej dostgpnej dawki.

3. Podmiot odpowiedzialny poproszono o wyjasnienie réznych mozliwych naukowych metod
prowadzenia dobrze zaprojektowanego badania poréwnujacego dawki o objgtosci 160 pg, 320 ug
1 640 pg, ktorego celem bedzie wyjasnienie stosunku skutecznosci do bezpieczenstwa stosowania
dawki 160 pg w poréownaniu z dawkami 320 pg i 640 pg u 0soéb z cigzka postacia astmy. Badanie
takie powinno by¢ zgodne z wytycznymi dotyczacymi badan klinicznych produktow leczniczych
stosowanych w leczeniu astmy CPMP/EWP/2922/01.

Zdaniem CHMP, podmiot odpowiedzialny zidentyfikowal w odpowiedzi mozliwa docelowa
populacje pacjentéw. Choroba u tych pacjentow jest czgsciowo kontrolowana zgodnie z najnowszymi
wytycznymi GINA (wytyczne Swiatowej Inicjatywy Zwalczania Astmy). Okres leczenia oraz
pierwszorzgdowy punkt koncowy wydaja si¢ odpowiednie do przeprowadzenia pomiaru
potencjalnych korzysci wynikajacych ze stosowania wigkszych dawek cyklezonidu. Badanie
zorganizowane w celu wykazania statystycznie znaczacej roznicy migdzy poszczegodlnymi dawkami
preparatu uznano za najodpowiedniejszy ze statystycznego i klinicznego punktu widzenia.
Proponowane badanie kliniczne (scenariusz B) powinno dostarczy¢ wszelkich informacji potrzebnych
wnioskodawcy do ztozenia wniosku o zmiang pkt 4.2 ChPL, zawierajaca zalecenie stosowania
wigkszych dawek cyklezonidu, zgodnie z propozycja podmiotu odpowiedzialnego.

PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIA OPAKOWAN ORAZ ULOTKI DLA PACJENTA

ZWazywszy, ze:

- po zakonczeniu procedury CMDh zaproponowane sformutowanie pkt 4.2 ChPL zmieniono tak, aby
uwzgledni¢ fakt, ze w przypadku osoéb z cigzka postacig astmy, dwunastotygodniowe badanie
wykazato, ze dawka wynoszaca 640 ng/d (podawana jako 320 pg/d dwa razy na dobg) doprowadzita
do zmniejszenia czgstosci zaostrzen astmy, nie powodujac jednak poprawy czynnosci ptuc;

- po zakonczeniu procedury CMDh zmieniono zaproponowane sformutowanie pkt 4.2 ChPL w celu
ujgcia w nim bardziej szczegétowych informacji dotyczacych badania M1 140;

- po zakonczeniu procedury CMDh zmieniono odpowiednio zaproponowane sformutowanie pkt 3, 4 i
5 ulotki dla pacjenta;

- podmiot odpowiedzialny zaproponowat przeprowadzenie odpowiedniego badania, ktore pozwoliloby
rozstrzygna¢ istotna kwesti¢ dotyczaca dlugotrwatego stosowania dziennych dawek o objgtosci 320

ngi640 pg;
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CHMP zalecit przyznanie pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie preparatu Alvesco pod réznymi
nazwami do obrotu, pod warunkiem zmiany odpowiednich czg$ci informacji o produkcie oraz
wypehienia okreslonych zobowigzan przez podmiot odpowiedzialny. Zmienione Charakterystyka
Produktu Leczniczego, oznakowanie opakowan oraz ulotka dla pacjenta zostaty opisane w aneksie 111
do opinii dotyczacej preparatu Alvesco pod réoznymi nazwami (zob. aneks I). Warunki pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu zostaly przedstawione w aneksie V.

Whnioskodawca/podmiot odpowiedzialny powinien zobowiaza¢ si¢ do uzyskania porady naukowe;j
dotyczacej wyboru wlasciwego projektu badania oraz do przeprowadzenia tego badania (badan), co
pozwoli uzyska¢ dodatkowe informacje na temat stosowania wigkszych dawek preparatu Alvesco
w celu kontrolowania cigzkiej postaci astmy.
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ANEKS III

POPRAWKI DO CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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ZMIANY, KTORE ZOSTANA DOLACZONE DO ODPOWIEDNIEJ CZESCI
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Obowiazujaca wersja Charakterystyki Produktu Leczniczego zawierajaca ponizsza zmiang jest
ostateczna wersja opracowana w trakcie obrad grupy Koordynacyjne;j.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Preparat jest przeznaczony wyltacznie do stosowania wziewnego.

Zalecane dawkowanie u 0sob dorostych i mtodziezy:

Zalecana dawka Alvesco wynosi 160 mikrograméw raz na dobe i jest to dawka, ktora zapewnia
kontrolg objawow astmy u wigkszo$ci pacjentdw. Jednakze u pacjentow z ciezka astma 12-
tygodniowe badanie wykazato, ze dawka 640 mikrograméw na dobg (podana w dawkach po 320
mikrograméw dwa razy na dob¢) powodowala zmniejszenie czgstosci zaostrzen objawdw, ale bez
poprawy czynnos$ci ptuc (patrz punkt 5.1).

5.1 WlasciwoS$ci farmakodynamiczne

Cyklezonid wykazuje mate powinowactwo do receptora glikokortykosteroidowego. Cyklezonid
podany wziewnie ulega konwersji enzymatycznej w plucach do gtownego metabolitu
(C21-demetylopropionylo-cyklezonidu), ktory wykazuje wyrazne dziatanie przeciwzapalne i dlatego
jest uwazany za czynny metabolit.

W czterech badaniach klinicznych wykazano, ze u pacjentéw z nadreaktywnoscia oskrzeli cyklezonid
zmniejsza reakcje drog oddechowych na monofosforan adenozyny, maksymalne dziatanie
zaobserwowano po dawce 640 mikrograméw. W innym badaniu wykazano, ze wcze$niejsze
podawanie cyklezonidu przez 7 dni znaczaco ostabito wczesna i pdzng faze reakcji na alergen we
wziewnej probie prowokacyjnej. Wykazano rowniez, ze leczenie wziewnym cyklezonidem
zmniejszato naptyw komorek zapalnych (calkowita liczbg eozynofilow) oraz zawarto$¢ mediatoréw
zapalnych w plwocinie indukowanej.

W badaniu z zastosowaniem grupy porownawczej po 7 dniach leczenia poréwnano pola powierzchni
pod krzywa zaleznosci st¢zenia kortyzolu w osoczu od czasu w ciagu 24 godzin (ang. 24-hour plasma
cortisol AUC) u 26 dorostych pacjentow chorych na astmeg oskrzelowa. W porownaniu z placebo w
grupie leczonej cyklezonidem w dawce 320, 640 i 1280 mikrogramow na dobg srednia wartosé
stgzenia kortyzolu w osoczu w ciagu 24 godzin (AUCg.,4/24 godziny) nie byla istotnie statystycznie
mniejsza, nie stwierdzono réwniez zaleznosci od dawki.

W badaniu klinicznym z udziatem 164 dorostych mezczyzn i kobiet chorych na astme oskrzelowa
podawano cyklezonid w dawkach 320 mikrograméw lub 640 mikrograméw na dobe przez 12 tygodni.
W tescie stymulacji z zastosowaniem kosyntropiny w dawce 1 mikrogram i 250 mikrograméow

nie odnotowano znaczacych zmian st¢zenia kortyzolu w osoczu w poréwnaniu do placebo.

W badaniach prowadzonych u dorostych i mtodziezy metoda podwojnie §lepej proby z
zastosowaniem placebo, trwajacych 12 tygodni wykazano, ze leczenie cyklezonidem powodowato
poprawe czynnosci pluc, oceniang na podstawie wskaznika FEV oraz szczytowego przeptywu
wydechowego, poprawe kontroli objawow astmy oraz zmniejszenie potrzeby stosowania wziewnych
beta-2 mimetykow.

W 12-tygodniowym badaniu z udziatem 680 pacjentdw z cigzka astma, leczonych wcze$niej 500 do
1000 mikrograméw propionianu flutykazonu na dobg lub odpowiednika, nie stwierdzono zaostrzenia
objawow w trakcie leczenia cyklezonidem w dawkach 160 Iub 640 mikrograméw, odpowiednio u
87,3% 193,3% pacjentow. Po zakonczeniu 12-tygodniowego okresu badania wyniki wykazaty
statystycznie zmienng roznicg pomig¢dzy dawka 160 mikrograméw a dawka 640 mikrogramow
cyklezonidu na dobg¢ w odniesieniu do czestosci wystgpowania zaostrzen objawdw po pierwszym dniu
badania. U pacjentow leczonych cyklezonidem w dawce 160 mikrogramow na dobg zaostrzenie
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objawow wystapito u 43 na 339 (=12,7%) pacjentéw, natomiast u pacjentow leczonych cyklezonidem
w dawce 640 mikrogramoéw na dobeg u 23 na 341 (6,7%) pacjentow (wspotczynnik ryzyka wzglednego
=0,526; p= 0,0134). Obie dawki cyklezonidu powodowaty porownywalng poprawg wartosci FEV, w
ciagu 12 tygodni. Dzialania niepozadane zalezne od dawki zaobserwowano u 3,8% i 5% pacjentow
leczonych cyklezonidem w dawce odpowiednio 160 lub 640 mikrograméw na dobg. U pacjentow z
cigzka astma nie przeprowadzono badania poréwnawczego cyklezonidu w dawce dobowej 160
mikrograméw, 320 mikrogramow i 640 mikrogramow.
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ZMIANY, KTORE ZOSTANA DOLACZONE DO ODPOWIEDNIEJ CZESCI
OZNAKOWANIA OPAKOWAN
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Obowiazujaca wersja Oznakowania Opakowan jest ostateczna wersja opracowang w trakcie obrad
grupy Koordynacyjne;j.
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ZMIANY, KTORE ZOSTANA DOLACZONE DO ODPOWIEDNIEJ CZESCI
ULOTKI DLA PACJENTA
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Obowiazujaca wersja Ulotki dla pacjenta zawierajaca ponizsza zmiang jest ostateczna wersja
opracowang w trakcie obrad grupy Koordynacyjnej:

ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Alvesco 40, 80 i 160 mikrogramow aerozol inhalacyjny, roztwér
Ciclesonidum

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroécic sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywaé innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest lek Alvesco i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem Alvesco (Ten punkt zawiera informacje wazne dla
bezpieczenstwa pacjenta)

Jak stosowaé Alvesco

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ Alvesco

Inne informacje

SNk w

3.  JAKSTOSOWAC ALVESCO

Lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwos$ci nalezy
ponownie skontaktowac¢ si¢ lekarzem lub farmaceuta.

. Jesli pacjent rozpoczat stosowanie tego leku zamiast kortykosteroidow w tabletkach lub razem
z kortykosteroidami w tabletkach, patrz punkt 2, Pacjenci, ktorzy juz zazywaja kortykosteroidy
w tabletkach.

Jaka dawke leku Alvesco nalezy stosowaé kazdego dnia?
Lekarz powie pacjentowi, jaka dawke leku nalezy stosowac kazdego dnia. Bedzie to uzaleznione od
indywidualnego zapotrzebowania pacjenta.

o Zalecana dawka leku Alvesco to 160 mikrograméw raz na dobg i jest to dawka, ktora zapewnia
kontrolg objawow astmy u wigkszo$ci pacjentow.

o U niektorych pacjentow dawka zmniejszona do 80 mikrogramow raz na dobg moze stanowic¢
wlasciwa dawke utrzymujaca odpowiednia kontrole astmy.

o U pacjentow z silnym zaostrzeniem objawow astmy moze by¢ konieczne zwigkszenie przez
pewien okres dawki leku Alvesco do 640 mikrogramow na dobg przyjmowanej w dawkach po
320 mikrograméw dwa razy na dobg, jednakze nie sa dostgpne dane potwierdzajace dodatkowe
dziatanie terapeutyczne po 3 miesiacach stosowania wigkszych dawek.

W razie konieczno$ci lekarz moze réwniez zaleci¢ kortykosteroidy w tabletkach i (lub) antybiotyk, w

przypadku zakazenia.
- Lekarz dostosuje dawke do minimalnej dawki koniecznej do kontrolowania astmy u pacjenta.
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- Poprawa objawow ($wisty, uczucie ucisku w klatce piersiowej i kaszel) powinna by¢
zauwazalna w ciagu 24 godzin.

Kiedy stosowa¢ inhalator z lekiem Alvesco?

W wigkszos$ci przypadkow albo rano, albo wieczorem — jeden lub dwa wziewy raz na dobg. Nalezy
postepowac bardzo doktadnie wedtug zalecen lekarza. Wazne jest regularne zazywanie leku Alvesco
codziennie, nawet jesli pacjent poczuje si¢ lepie;j.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Alvesco moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania leku Alvesco sa zwykle tagodne. W
wigkszosci przypadkow pacjent moze kontynuowac leczenie. Dziatania niepozadane, ktore moga
wystapic, to:

Bardzo rzadko wystgpujace dziatania niepozadane (rzadziej niz u 1 na 10 000 leczonych pacjentow):
Natychmiastowe lub opoznione reakcje nadwrazliwosci, takie jak obrzgk ust, jezyka i gardta (obrzgk
naczynioruchowy). Pacjenci, u ktorych wystapia takie objawy powinni zaprzesta¢ stosowania leku i

natychmiast zwroci¢ si¢ do lekarza.

Niezbyt czgsto wystgpujace dzialania niepozadane (rzadziej niz u 1 na 100 leczonych pacjentéw):

o chrypka, kaszel po inhalacji, nasilenie $wistow po inhalacji

o nieprzyjemny smak w jamie ustnej, pieczenie, zapalenie, podraznienie, sucho$¢ w jamie ustne;j
lub gardle

o wysypka skorna i (lub) wyprysk, powodujace swedzenie i zaczerwienienie.

Lek Alvesco moze wptywac niekorzystnie na prawidtowe wytwarzanie kortykosteroidow w

organizmie pacjenta. Wystepuje to zwykle u pacjentow przyjmujacych duze dawki przez dtugi okres.

Rzadko wystgpujace dziatania niepozadane moga obejmowac:

- spowolnienie procesu wzrostu u mtodziezy

- $cienczenie kos$ci

- mozliwe zmgtnienie soczewki oka (zaéma), powodujace zamazane widzenie

- utrata widzenia spowodowana nieprawidtowo wysokim cisnieniem w oku (jaskra)

- ksigzycowaty ksztatt twarzy, zwigkszenie masy gormej potowy ciata i §cienczenie ramion i nog
(wyglad cushingoidalny lub zespot Cushinga).

Lekarz bedzie regularnie kontrolowat wzrost mlodziezy otrzymujacej leczenie przez dtugi okres. Jesli

nastapito spowolnienie procesu wzrostu, lekarz dostosuje dawke, jesli to mozliwe do najmniejsze;j

dawki podtrzymujacej pozwalajacej na skuteczng kontrolg astmy.

Kortykosteroidy w tabletkach moga wywolywaé wigcej dziatan niepozadanych niz kortykosteroidy
wziewne, takie jak lek Alvesco. U pacjentow, ktorzy zazywali steroidy w tabletkach przed lub w
trakcie stosowania leku Alvesco, przez pewien okres moze utrzymywac sig ryzyko dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem tabletek. Regularne kontrole lekarskie zapewnig
przyjmowanie przez danego pacjenta odpowiedniej dawki leku Alvesco. Regularne kontrole pozwola
roéwniez na wezesne rozpoznanie jakichkolwiek dziatan niepozadanych i zmniejszenie
prawdopodobienstwa ich nasilenia.

Uwaga:

Przewidywane korzysci ze stosowania leku beda zwykle wigksze niz ryzyko wystapienia
jakichkolwiek szkodliwych dziatan niepozadanych.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic lekarza lub farmaceute.
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5. JAKPRZECHOWYWAC ALVESCO
Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Pojemnik zawiera roztwor pod ci$nieniem. Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 50°C.
Nie nalezy przekluwac, uszkadza¢ ani pali¢ pojemnika, nawet jesli wydaje sig pusty.

Podobnie jak w przypadku wigkszosci lekow wziewnych w pojemnikach cisnieniowych, skuteczno$¢
tego leku moze by¢ mniejsza, jesli pojemnik jest zimny. Jednakze z pojemnika leku Alvesco
uwalniane sa takie same dawki leku w temperaturze od minus 10°C do plus 40°C.

Nie stosowac inhalatora po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i kartoniku po
okresleniu: ,,Termin waznos$ci”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Jesli lekarz zdecyduje o przerwaniu leczenia lub jesli inhalator jest pusty, nalezy zwrocié¢ go do

farmaceuty w celu bezpiecznej utylizacji. Jest to wazne, poniewaz w pojemniku moga pozostawaé
sladowe ilosci leku, nawet jesli wydaje sig, ze pojemnik moze by¢ pusty.
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ANEKS IV

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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WARUNKI UZNANE ZA NIEZBEDNE DO BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO, W TYM NADZOR NAD
BEZPIECZENSTWEM FARMAKOTERAPII

Wiasciwy krajowy organ nadzorczy, koordynowany przez referencyjne panstwo cztonkowskie,
powinien zagwarantowa¢ wypetnienie przez podmiot odpowiedzialny nastepujacych warunkow:

- wnioskodawca/podmiot odpowiedzialny powinien zobowiazac si¢ do uzyskania porady naukowe;j
dotyczacej wyboru wlasciwego projektu badania oraz do przeprowadzenia tego badania (badan), ktore
pozwoli uzyska¢ dodatkowe informacje na temat stosowania wigkszych dawek preparatu Alvesco

w celu kontrolowania cigzkiej postaci astmy.
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