BILAGA |

FORTECKNING OVER LAKEMEDLETSNAMN, LAKEMEDEL SFORM, STYRKOR,
ADMINISTRERINGSSATT AV LAKEMEDLET SAMT SOKANDE OCH INNEHAVARE AV
GODKANNANDE FOR FORSALJNING | MEDLEMSSTATERNA



B-1080 Brussels

M edlemsstat Innehavare av S6kanden Lakemedletsnamn |Styrka L akemedelsform Administreringssatt
godk&nnande for
forsalining
Osterrike Nycomed Pharma GmbH, [Alvesco 40 40 ug Inhal ationsspray, For inhalation
EUROPLAZA Gebaude F [Mikrogramm 18sning
Technologiestral3e 5 Dos eraerosol
A-1120 Wien
Osterrike Nycomed Pharma GmbH, [Alvesco 80 80 ug Inhal ationsspray, For inhalation
EUROPLAZA Gebaude F |Mikrogramm 18sning
Technologiestral3e 5 Dos eraerosol
A-1120 Wien
Osterrike Nycomed Pharma GmbH, [Alvesco 160 160 pg Inhal ationsspray, For inhalation
EUROPLAZA Gebaude F [Mikrogramm 18sning
Technologiestral3e 5 Dos eraerosol
A-1120 Wien
Osterrike Nycomed GmbH Amavio 40 40 pg Inhalationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 Mikrogramm 18sning
D-78467 Konstanz Dosieraerosol
Osterrike Nycomed GmbH Amavio 80 80 ug Inhalationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 Mikrogramm 18sning
D-78467 Konstanz Dosieraerosol
Osterrike Nycomed GmbH Amavio 160 160 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 Mikrogramm 18sning
D-78467 Konstanz Dosieraerosol
Belgien Nycomed Belgium Alvesco 40 40 pg Inhal ationsspray, For inhalation
sc.alcv.a microgram, aérosol, |Gsning
Gentsesteenweg 615 oplossing
B-1080 Brussels
Belgien Nycomed Belgium Alvesco 80 80 ug Inhal ationsspray, For inhalation
sc.alcv.a microgram, aérosol, |Gsning
Gentsesteenweg 615 oplossing




M edlemsstat Innehavare av S6kanden Lakemedletsnamn |Styrka L akemedelsform Administreringssatt
godkannande for
forsalining
Belgien Nycomed Belgium Alvesco 160 160 pg Inhal ationsspray, For inhalation
sc.alcv.a microgram, aérosol, |8sning
Gentsesteenweg 615 oplossing
B-1080 Brussels
Bulgarien ALTANA PharmaAG Alvesco 40 Inhaler 40 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 |6sning
D-78467 Konstanz
Bulgarien ALTANA PharmaAG Alvesco 80 Inhaler 80 ug Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 |6sning
D-78467 Konstanz
Bulgarien ALTANA PharmaAG Alvesco 160 Inhaler {160 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 [6sning
D-78467 Konstanz
Cypern Nycomed GmbH Alvesco 40 40 ug Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms Inhaler 18sning
D-78467 Konstanz
Cypern Nycomed GmbH Alvesco 80 80 ug Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms Inhaler 18sning
D-78467 Konstanz
Cypern Nycomed GmbH Alvesco 160 160 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms Inhaler 18sning
D-78467 Konstanz
Tjeckien ALTANA PharmaAG Alvesco 80 Inhaler 80 ug Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 18sning
D-78467 Konstanz
Tjeckien ALTANA PharmaAG Alvesco 160 Inhaler {160 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 18sning

D-78467 Konstanz




D-78467 Konstanz

pressurised inhalation,
solution

M edlemsstat Innehavare av S6kanden Lakemedletsnamn |Styrka L akemedelsform Administreringssatt
godk&nnande for
forsalining
Danmark ALTANA PharmaAG Alvesco 40 40 ug Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms |8sning
D-78467 Konstanz pressurised inhalation,
solution
Danmark ALTANA PharmaAG Alvesco 80 80 ug Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms |6sning
D-78467 Konstanz pressurised inhalation,
solution
Danmark ALTANA PharmaAG Alvesco 160 160 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms |8sning
D-78467 Konstanz pressurised inhalation,
solution
Estland Nycomed GmbH Alvesco 40 40 ug Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms |6sning
D-78467 Konstanz pressurised inhalation,
solution
Estland Nycomed GmbH Alvesco 80 80 ug Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms |6sning
D-78467 Konstanz pressurised inhalation,
solution
Estland Nycomed GmbH Alvesco 160 160 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms |Gsning
D-78467 Konstanz pressurised inhalation,
solution
Finland ALTANA PharmaAG Alvesco 40 40 ug Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms |Gsning




M edlemsstat Innehavare av S6kanden Lakemedletsnamn |Styrka L akemedelsform Administreringssatt
godk&nnande for
forsalining
Finland ALTANA PharmaAG Alvesco 80 80 ug Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms |8sning
D-78467 Konstanz pressurised inhalation,
solution
Finland ALTANA PharmaAG Alvesco 160 160 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms |6sning
D-78467 Konstanz pressurised inhalation,
solution
Frankrike Nycomed GmbH Alvesco 40 40 ug Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 microgrammes, dose |8sning
D-78467 Konstanz solution pour
inhalation en flacon
pressurisé
Frankrike Nycomed GmbH Alvesco 80 80 ug Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 microgrammes, dose |8sning
D-78467 Konstanz solution pour
inhalation en flacon
pressurisé
Frankrike Nycomed GmbH Alvesco 160 160 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 microgrammes, dose |6sning
D-78467 Konstanz solution pour
inhalation en flacon
pressurisé
Tyskland Nycomed GmbH Alvesco 40 40 ug Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 Mikrogramm 18sning
D-78467 Konstanz Druckgasinhalation,
Ldsung
Tyskland Nycomed GmbH Alvesco 80 80 ug Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 Mikrogramm 18sning

D-78467 Konstanz

Druckgasinhalation,

Ldsung




M edlemsstat Innehavare av S6kanden Lakemedletsnamn |Styrka L akemedelsform Administreringssatt
godkannande for
forsalining

Tyskland Nycomed GmbH Alvesco 160 160 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 Mikrogramm 18sning
D-78467 Konstanz Druckgasinhalaion,

Ldsung

Grekland Nycomed Hellas SA. Alvesco 80 mecg/Dose |80 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Kifissias Ave 196 |6sning
GR-15231 Chalandri

Grekland Nycomed Hellas SA. Alvesco 160 mcg/Dose| 160 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Kifissias Ave 196 |6sning
GR-15231 Chalandri

Grekland Nycomed Hellas SA. Freathe 80 mcg/Dose |80 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Kifissias Ave 196 |8sning
GR-15231 Chalandri

Grekland Nycomed Hellas SA. Freathe 160 mcg/Dose |160 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Kifissias Ave 196 |6sning
GR-15231 Chalandri

Grekland Nycomed Hellas SA. Amavio 80 mcg/Dose |80 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Kifissias Ave 196 |8sning
GR-15231 Chalandri

Grekland Nycomed Hellas SA. Amavio 160 mcg/Dose|160 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Kifissias Ave 196 |Gsning
GR-15231 Chalandri

Ungern ALTANA PharmaAG Alvesco 40 40 ug Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 mikrogramm 18sning
D-78467 Konstanz tilnyomésos

inhal &ci 6s oldat

Ungern ALTANA PharmaAG Alvesco 80 80 ug Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 mikrogramm 18sning
D-78467 Konstanz tilnyomésos

inhal &ci6s ol dat




D-78467 Konstanz

M edlemsstat Innehavare av S6kanden Lakemedletsnamn |Styrka L akemedelsform Administreringssatt
godkannande for
forsalining
Ungern ALTANA PharmaAG Alvesco 160 160 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 mikrogramm 18sning
D-78467 Konstanz tilnyomésos
inhal &ci 6s oldat
Island ALTANA PharmaAG Alvesco 40 innudalyf |40 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 18sning
D-78467 Konstanz
Island ALTANA PharmaAG Alvesco 80 innudalyf |80 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 18sning
D-78467 Konstanz
Island ALTANA PharmaAG Alvesco 160 inntdalyf |160 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 18sning
D-78467 Konstanz
Irland Nycomed GmbH Alvesco 40 40 ug Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms |8sning
D-78467 Konstanz pressurised inhalation
Germany solution
Irland Nycomed GmbH Alvesco 80 80 ug Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms |Gsning
D-78467 Konstanz pressurised inhalation
Germany solution
Irland Nycomed GmbH Alvesco 160 160 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms |Gsning
D-78467 Konstanz pressurised inhalation
Germany solution
Italien ALTANA PharmaAG Alvesco 40 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 [6sning
D-78467 Konstanz
Italien ALTANA PharmaAG Alvesco 80 ug Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 |6sning




Gentsesteenweg 615 B-B-
1080 Brussels

M edlemsstat Innehavare av S6kanden Lakemedletsnamn |Styrka L akemedelsform Administreringssatt
godkannande for
forsalining

Italien ALTANA PharmaAG Alvesco 160 pg Inhal ationsspray, For inhalation

Byk-Gulden-Str. 2 |6sning
D-78467 Konstanz

Lettland ALTANA PhamaAG Alvesco 40 inhalators |40 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 18sning
D-78467 Konstanz

Lettland ALTANA PhamaAG Alvesco 80 inhalators |80 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 18sning
D-78467 Konstanz

Lettland ALTANA PhamaAG Alvesco 160 inhalators|160 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 18sning
D-78467 Konstanz

Litauen ALTANA PharmaAG Alvesco 40 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 18sning
D-78467 Konstanz

Litauen ALTANA PharmaAG Alvesco 80 ug Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 18sning
D-78467 Konstanz

Litauen ALTANA PharmaAG Alvesco 160 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 18sning
D-78467 Konstanz

Luxemburg Nycomed Belgium Alvesco 40 Aérosol |40 pg Inhal ationsspray, For inhalation
sc.alcv.a doseur |Gsning
Gentsesteenweg 615 B-B-
1080 Brussels

Luxemburg Nycomed Belgium Alvesco 80 Aérosol |80 pg Inhal ationsspray, For inhalation
sc.alcv.a doseur |Gsning




M edlemsstat Innehavare av S6kanden Lakemedletsnamn |Styrka L akemedelsform Administreringssatt
godkannande for
forsalining
Luxemburg Nycomed Belgium Alvesco 160 Aérosol {160 ug Inhal ationsspray, For inhalation
sc.alcv.a doseur |8sning
Gentsesteenweg 615 B-B-
1080 Brussels
Malta Nycomed GmbH Alvesco 40 Inhaler 40 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 |6sning
D-78467 Konstanz
Malta Nycomed GmbH Alvesco 80 Inhaler 80 ug Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 |6sning
D-78467 Konstanz
Malta Nycomed GmbH Alvesco 160 Inhaler {160 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 [6sning
D-78467 Konstanz
Nederlanderna Nycomed GmbH Alvesco 40 Inhalator |40 pg Inhalationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 18sning
D-78467 Konstanz
Nederlanderna Nycomed GmbH Alvesco 80 Inhalator |80 ug Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 18sning
D-78467 Konstanz
Nederlanderna Nycomed GmbH Alvesco 160 Inhalator {160 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 18sning
D-78467 Konstanz
Norge ALTANA PharmaAG Alvesco 40 40 ug Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms/dose |Gsning
D-78467 Konstanz inhalas onsaerosol,
opplasing
Norge ALTANA PharmaAG Alvesco 80 80 ug Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms/dose |Gsning
D-78467 Konstanz inhalas onsaerosol,

opplasing




D-78467 Konstanz

M edlemsstat Innehavare av S6kanden Lakemedletsnamn |Styrka L akemedelsform Administreringssatt
godkannande for
forsalining
Norge ALTANA PharmaAG Alvesco 160 160 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 micrograms/dose |8sning
D-78467 Konstanz inhalasonsaerosol,
opplasing
Polen Nycomed Pharma Sp. z Alvesco 40 40 ug Inhal ationsspray, For inhalation
0.0. 18sning
Al. Jerozolimskie 146 A
PL-02-305 Warszawa
Polen Nycomed Pharma Sp. z Alvesco 80 80 ug Inhal ationsspray, For inhalation
0.0. 18sning
Al. Jerozolimskie 146 A
PL-02-305 Warszawa
Polen ALTANA PharmaAG Alvesco 160 160 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 18sning
D-78467 Konstanz
Portugal ALTANA PharmaAG Alvesco 40 Inalador |40 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 |6sning
D-78467 Konstanz
Portugal ALTANA PharmaAG Alvesco 80 Inalador {80 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 |6sning
D-78467 Konstanz
Portugal ALTANA PharmaAG Alvesco 160 Inalador {160 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 |6sning
D-78467 Konstanz
Rumanien Nycomed GmbH Alvesco 40 Inhaler 40 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 18sning
D-78467 Konstanz
Rumanien Nycomed GmbH Alvesco 80 Inhaler 80 ug Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 18sning
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D-78467 Konstanz

inhalacion en envase a
presion

M edlemsstat Innehavare av S6kanden Lakemedletsnamn |Styrka L akemedelsform Administreringssatt
godkannande for
forsalining
Rumanien Nycomed GmbH Alvesco 160 Inhaler {160 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 18sning
D-78467 Konstanz
Slovakien ALTANA PharmaAG Alvesco 40 Inhaléor |40 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 18sning
D-78467 Konstanz
Slovakien ALTANA PharmaAG Alvesco 80 Inhalétor |80 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 18sning
D-78467 Konstanz
Slovakien ALTANA PharmaAG Alvesco 160 Inhaléor {160 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 18sning
D-78467 Konstanz
Slovenien ALTANA PharmaAG Alvesco 40 pg 40 ug Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 inhal acijska raztopina 18sning
D-78467 Konstanz pod tlakom
Slovenien ALTANA PharmaAG Alvesco 80 pg 80 ug Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 inhal acijska raztopina 18sning
D-78467 Konstanz pod tlakom
Slovenien ALTANA PharmaAG Alvesco 160 pg 160 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 inhal acijska raztopina 18sning
D-78467 Konstanz pod tlakom
Spanien ALTANA PharmaAG Alvesco 40 mcg 40 ug Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 solucion para [6sning
D-78467 Konstanz inhalacion en envase a
presion
Spanien ALTANA PharmaAG Alvesco 80 mcg 80 ug Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 solucion para [6sning
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M edlemsstat Innehavare av S6kanden Lakemedletsnamn |Styrka L akemedelsform Administreringssatt
godkannande for
forsalining

Spanien ALTANA PharmaAG Alvesco 160 mcg 160 pg Inhal ationsspray, For inhalation

Byk-Gulden-Str. 2 solucion para |6sning
D-78467 Konstanz inhalacion en envase a
presion

Sverige Nycomed GmbH Alvesco 40 pg/dos Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 18sning
D-78467 Konstanz

Sverige Nycomed GmbH Alvesco 80 pg/dos Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 18sning
D-78467 Konstanz

Sverige Nycomed GmbH Alvesco 160 pg/dos Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 18sning
D-78467 Konstanz

Storbritannien Nycomed GmbH Alvesco 40 Inhaler 40 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 18sning
D-78467 Konstanz

Storbritannien Nycomed GmbH Alvesco 80 Inhaler 80 ug Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 18sning
D-78467 Konstanz

Storbritannien Nycomed GmbH Alvesco 160 Inhaler {160 pg Inhal ationsspray, For inhalation
Byk-Gulden-Str. 2 18sning

D-78467 Konstanz
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BILAGA I

EMEA:SVETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKALEN TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUMEN, MARKNINGEN OCH BIPACK SEDELN
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN AV ALVESCO
MED SYNONYMER (se bilaga 1)

Ciklesonid & en glukokortikoid som anvands for behandling av obstruktiv [uftvagss ukdom.

Alvesco inhal ationsspray 40 mikrogram/dos, Alvesco inhalationsspray 80 mikrogram/dos och Alvesco
inhalationsspray 160 mikrogram/dos & produkter som innehdller ciklesonid, och de levererasi en
dosaerosol (pressurized metered dose inhaler, pMDI) som innehdller drivgas av typen

etanol hydrofluoralkan-134A. Inhalatorn & en aluminiumbehdllare som innehaller 120 doser pa
antingen 40 mikrogram, 80 mikrogram eller 160 mikrogram fran drivenheten, vilket motsvarar
avgivna doser pa 50, 100 eller 200 mikrogram per spraypuff. Denna produkt har inlamnatsi enlighet
med artikel 10.3 i direktiv 2001/83/EG.

Vid forfarandet for msesidigt erkannande ansag tillsynsmyndigheternai Frankrike att produkten vad
sékerheten och effekten betraffar utgjorde en potentiellt allvarlig risk for folkhalsan.

Foljande fragor togs upp i anslutning till ansokan:

1. Bedomningen av nytta/riskforhallandet vid anvandning av hogre doser av ciklesonid vid behandling
av alvarlig astma, liksom de sttdjande uppgifterna, som tolkadesi enlighet med CHMP:sriktlinjer,
tilldter inte ett godkannande av regel bundna dagliga doser som dverstiger 160 mikrogram i
behandlingsgrupperna.

CHMP hanvisade till Note for Guidance on the Clinical Investigation of Medicinal Productsin the
Treatment of Asthma [riktlinjer for undersokning av 1&kemedel vid behandling av

astma] CPMP/EWP/2922/01, och ansag att innehavaren av godkannande for forsaljning inte hade
motiverat inbegripandet av doserna av ciklesonid pa 320 pg/dag respektive 640 pg/dag pa ett
tillrackligt sétt. De uppgifter som lades fram i svaret upprepade bara att det inte finns nagon
anvandbar sammanstalining 6ver uppgifter om lékemedel sdoser dér 160, 320 och 640 pg/dag jamfors.
Dessutom inlamnade innehavaren av godkannande for forséljning ingen studie som visade pa nagon
betydande forbéttring av FEV 1-varden vid behandling av astma med doser som 6verstiger 160 pg/dag.

2. Den vetenskapliga grunden for meningsskiljaktigheter ndr det géller den foreslagna ordalydelsen av
andringarnaav typ Il i produktresumén i samband med ciklesoniders doseffekt i fraga om att minska
exacerbationsfrekvensen vid allvarlig astma, sdsom den formuleratsi avdelningarna4.2 och 5.1 av
referensmedlemsstaten den 19 oktober 2007 efter CM Dh:s utfragning.

CHM P beaktade svaret fran innehavaren av godkannande for forsaljning till stod for ytterligare
andringar i produktresuméns avdelning 4.2. | studien M1-129 konstaterades inte ndgon
tillfredsstéllande primér endpoint i enlighet med gallande riktlinjer for astma. CHMP hyste
betankligheter mot att innehavaren av godkannande for forsaljning fortsatte att forlita sig pa resultaten
av studien M1-140 och dess kanda brister: en kortvarig studie pa 3 manader i stallet fér en minsta
varaktighet pa 6 manader, ingen behandlingsarm med dosen 320 pg/dag och det diskutabla forbéttrade
vardet vid allvarliga exacerbationer vid den hogre dosen pa 640 pg/dag utan ngra ytterligare
forbattringar av lungfunktionen. Dessutom hyste CHMP beténkligheter kring inférandet av idén om
att éverga fran en méttlig till hog dos inhalerade kortikosteroider till htgre doser av Alvesco, eftersom
dettainte ingick i det ursprungliga forslaget. CHMP:s dlutsats frén utvarderingen var att den
foreslagna ordalydelsen i avdelning 4.2 i slutet av CMDh:s férfarande skulle varatillfredsstallande
aven i fortsdttningen om foljande andring infordes:

Den rekommenderade dosen av Alvesco & 160 mikrogram en gang dagligen, vilket ar tillrackligt for
att de flesta patienter ska uppna astmakontroll. Vid allvarlig astma har emellertid en 12-veckorsstudie
visat att en dos pa 640 pg/dag (ges som 320 ug tva ganger dagligen) har gett en lagre
exacerbationsfrekvens utan nagon férbéttrad lungfunktion (se avdelning 5.1).

14



Dessutom accepterade innehavaren av godkénnande for forsaljning att &ndra ordalydelsen i
avdelning 5.1 sa att den omfattar mer information om studien M1 140 och visar att det fanns en
statistiskt signifikant skillnad mellan doserna av ciklesonid pa 160 mikrogram/dag och

640 mikrogram/dag nér det géller férekomsten av exacerbation efter studiens forsta dag. Den
foreslagna ordal ydel sen pé bipacksedeln i slutet av CMDh:s forfarande andrades ocksa sa att den
stammer dverens med andringarnai produktresumén. Bland andringarnai bipacksedeln ingar
uppgiften om att dosen av Alvesco kan dkas upp till 640 mikrogram/dag (320 mikrogram tva ganger
per dag) under en kort tid om patienten upplever att astmasymtomen forvéarras. Samtidigt papekas
emellertid ocksd att det saknas uppgifter som kan bekréfta att detta tillvagagangssatt har ytterligare
terapeutiska effekter efter tre manader med hogsta tillgéngliga dos.

3. Innehavaren av godkénnande for forsaljning ombads férklara de olika genomfdorbara vetenskapliga
tillvagagangssétten for att utféraen va utformad studiei vilken 160 ug, 320 pg och 640 pg jamforsi
syfte att klargora forhallandet mellan effekt och sakerhet hos 160 pg jamfort med 320 ug och 640 g
vid alvarlig astma. En sddan studie maste uppfyllakraven i Note for Guidance on the Clinical
Investigation of Medicinal Productsin the Treatment of Asthma CPMP/EWP/2922/01.

CHMP ansdg att innehavaren av godkannande for forsaljning hade faststallt en |amplig mal population
av patienter i svaret. Dessa patienter kontrolleras delvis enligt de senaste riktlinjerna for Global
Initiative for Asthma (GINA). Behandlingsperioden och den priméara endpointen verkar |ampliga for
att méta den potentiella nyttan med hdgre doser av ciklesonid. En studie som genomforts fér att visa
en statistiskt signifikant skillnad mellan samtliga doser anses vara den mest |ampade ur statistisk och
klinisk synvinkel. Den provning som foreslas (kallad scenario B) skulle ge alla upplysningar som den
sbkande behdver for att [dmnain en andring av produktresuméns avdelning 4.2, som skulle inbegripa
en rekommendation att anvanda hogre doser av ciklesonid, s som innehavaren av godkénnande for
forsdljning har foreslagit.

SKAL TILL ANDRING AV PRODUK TRESUMEN, MARKNINGEN OCH BIPACK SEDELN

CHMP forordar att godkannande(n) for forsaljning ska beviljas for Alvesco med synonymer, med
andringar i de relevanta avdelningarnai produktinformationen och att &taganden ska uppfyllas, med
beaktande av fdljande:

- Den foreslagna ordalydel sen i produktresuméns avdelning 4.2 i slutet av CMDh:s forfarande har
andratsi syfte att aterspegla att en 12-veckorsstudie har visat att en dos pa 640 pg/dag (given som
320 pg tva ganger dagligen) har gett en |&gre exacerbationsfrekvens utan nagon forbéttrad
lungfunktion vid allvarlig astma.

- Den foreslagna ordalydel sen i produktresuméns avdelning 5.1 i slutet av CMDh:s forfarande har
andrats sd att den omfattar mer information om studien M1 140.

- Den foreslagna ordalydelsen i bipacksedelns avdelningar 3, 4 och 5i bipacksedelni slutet av
CMDh:sforfarande har andrats pa motsvarande sétt.

- Innehavaren av godkénnande for férsajning har foreslagit en |amplig studie som kommer att ge svar
pa den ol dsta fragan om langvarig anvandning av dagliga doser pa 320 ug och 640 pg.

Den omarbetade produktresumén, mérkningen och bipacksedeln &terfinnsi bilaga lll till yttrandet om
Alvesco med synonymer (se bilagal). Villkoren for godk&nnande for forséljning angesi bilagalV.

Den sokande/innehavaren av godkannande for forsaljning ombeds &ta sig att inhdmta vetenskapliga
rekommendationer i syfte att utarbeta en |ampligt utformad studie, och utféra denna studie (dessa
studier) i syfte att tillhandahdlla ytterligare uppgifter om anvandningen av den hogre dosen av
Alvesco nér det géller att kontrollera alvarlig astma.
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BILAGA 111

ANDRINGAR | PRODUKTRESUME, MARKNING OCH BIPACK SEDEL
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ANDRINGAR ATT INKLUDERA | RELEVANTA AVSNITT | PRODUK TRESUMEN
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Géllande produktresumé &r den slutliga versionen som fastslagits vid behandlingen i samordnings-
gruppen med f6ljande andringar:

4.2 Dosering och administreringssatt
Lakemedlet & endast avsett for inhalation.
Rekommenderad dos fér vuxna och ungdomar:

Rekommenderad dos av Alvesco & 160 mikrogram en gang dagligen, vilket leder till astmakontroll
hos de flesta patienterna. Hos patienter med svar astma har en 12-veckors studie dock visat att en dos
om 640 mikrogram per dag (givet som 320 mikrogram tva ganger dagligen) minskar frekvensen av
exacerbationer, men férbéttrar inte lungfunktionen (se avsnitt 5.1).

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Ciklesonid visar 1&g bindningsaffinitet till glukokortikoidreceptorn. Efter oral inhalation ombildas
ciklesonid enzymatiskt i lungornatill huvudmetaboliten (C21-desmetylpropionylciklesonid) som har
uttalad antiinflammatorisk aktivitet och darfor anses vara den aktiva metaboliten.

| fyrakliniska studier har ciklesonid visats minska luftvégarnas hyperresponsivitet for
adenosinmonofosfat hos hyperreaktiva patienter. Maximal effekt sags vid dosen 640 mikrogram. | en
annan studie ddmpade forbehandling med ciklesonid i sju dagar signifikant de tidiga och sena
reaktionsfaserna efter provokation med inhalerad alergen. Behandling med inhalerad ciklesonid
visade sig ocksa dampa 6kningen av inflammatoriska celler (totala eosinofila) och inflammatoriska
mediatorer i inducerad sputum.

En kontrollerad studie jdmfdrde 24-timmarsplasmakortisol AUC hos 26 vuxna astmatiska patienter
efter 7 dagars behandling. Jamfért med placebo ledde behandling med ciklesonid 320, 640 respektive
1280 mikrogram/dag inte till ndgon statistiskt signifikant minskning av genomsnittlig
24-timmarsplasmakortisol (AUC(0-24)/24 timmar) och inte heller kunde ndgon dosberoende effekt
observeras.

| en klinisk studie med 164 vuxna manliga och kvinnliga astmapatienter gavs ciklesonid i doser pa
320 mikrogram eller 640 mikrogram dagligen under 12 veckor. Efter stimulering med 1 och

250 mikrogram cosyntropin sags inga signifikanta skillnader i plasmakortisolnivaer jamfort med
placebo.

Dubbel-blinda placebokontrollerade studier med 12 veckors duration hos vuxna och ungdomar har
visat att behandling med ciklesonid gav férbéttrad lungfunktion métt med FEV 1 och PEF, forbattrad
astmasymtomkontroll och minskat behov av inhalerad beta-2-agonist.

| en 12-veckors studie pa 680 patienter med svar astma, som tidigare behandlats med 500 -

1000 mikrogram flutikasonpropionat om dagen eller motsvarande, férblev 87,3% respektive 93,3% av
patienterna exacerbationsfria under behandling med 160 eller 640 mikrogram ciklesonid. | dutet av
studieperioden visade resultaten statistiskt signifikant skillnad mellan dygnsdoserna 160 mikrogram
och 640 mikrogram ciklesonid med avseende pa forekomst av en exacerbation efter studiens forsta
dag: 43 patienter av 339 (12,7%) i gruppen som fick 160 mikrogram per dag och 23 patienter av 341
(6,7%) i gruppen som fick 640 mikrogram per dag (Hazard ratio = 0,526, p=0,0134. De bada
ciklesoniddoserna gav jamforbara FEV 1-vérden efter 12 veckor. Behandlingsrel aterade biverkningar
observerades hos 3,8% respektive 5% av patienterna som behandlades med 160 eller 640 mikrogram
ciklesonid om dagen. Ingen studie har gjorts for att jamféra dygnsdoserna 160 mikrogram,

320 mikrogram och 640 mikrogram hos patienter med svar astma.
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ANDRINGAR ATT INKLUDERA | RELEVANTA AVSNITT | MARKNINGEN

19



Gdllande mérkning & den slutliga versionen som fastslagits vid behandlingen i samordningsgruppen.
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ANDRINGAR ATT INKLUDERA | RELEVANTA AVSNITT | BIPACKSEDELN
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Géllande bipacksedel & den slutliga versionen som fastslagits vid behandlingen i samordnings-
gruppen med foljande andringar:

BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Alvesco 40, 80 och 160 mikrogram/dos inhalationsspray, |0sning
Ciklesonid

L &s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvénda detta |akemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frégor vand dig till |akare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats &t dig. Ge det intetill andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om nagra biverkningar blir vérre eller om du méarker nagra biverkningar som inte namnsii
dennainformation, kontakta l&ékare eller apotekspersonal.

Denna bipacksedel innehdller foljande information:

Vad Alvesco &r och vad det anvands for

Innan du anvander Alvesco (Detta avsnitt innehdller information som &r viktig for din sakerhet)
Hur du anvénder Alvesco

Eventuella biverkningar

Hur Alvesco ska forvaras

Ovriga upplysningar

ok wihE

3. HUR DU ANVANDER ALVESCO

Anvand alltid detta lakemedel enligt |akarens anvisningar. Radfragalakare eller apotekspersonal om
du &r osaker.

o Om du nyss har borjat anvanda detta |akemedel istéllet for, eller tillsammans med,
kortisontabl etter, se avsnitt 2, Patienter som redan tar kortisontabl etter (kortikosteroidtabl etter).

Hur mycket Alvesco ska du ta varjedag?
Din l&kare har talat om for dig hur mycket |akemedel du skata varje dag. Detta beror pa hur mycket
just du behover.

o Den rekommenderade dosen av Alvesco & 160 mikrogram en gang om dagen, vilket leder till
astmakontroll hos de flesta patienter.

o Hos vissa patienter kan en lagre dos om 80 mikrogram en gang om dagen varatillracklig for att
effektivt kontrollera astman.

o For patienter som drabbas av en kraftig forsémring av astmasymtomen kan det vara nédvandigt
att hoja dosen under en kort period. Detta kan innebéara upp till 640 mikrogram per dag, taget
som 320 mikrogram tva ganger om dagen. Det finns inga data som visar ytterligare effekt med
dessa hogre doser efter 3 manader.

Vid behov kan |akaren ocksa forskriva kortisontabletter och/eller, vid infektion, antibiotika.

- L akaren kommer att stallain din dostill den lagsta dos som behévs for att kontrollera astman.

- Du bor borja marka en forbéttring av symtomen (pipande/vasande andning, tranghetskanslai
brostet och hosta) inom 24 timmar.

Néar ska du anvanda Alvesco-inhalatorn?
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| de flesta fall antingen pa morgonen eller pa kvéllen —en eller tva puffar en gang om dagen. Folj
|&karens anvisningar mycket noga. Det &r viktigt att du tar Alvesco regelbundet varje dag, &ven om du
mar béttre.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom allalakemedel kan Alvesco orsaka biverkningar men alla anvandare behdver inte fa dem.

De biverkningar som observerats med Alvesco & vanligen lindriga. | de flestafall kan du fortsétta
med behandlingen. Du kan komma att kénna av f6ljande biverkningar:

Mycket séllsynta biverkningar (forekommer hos férre &n 1 av 10 000 behandlade patienter):
Omedelbara eller fordrojda 6verkénslighetsreaktioner som svullnad av 18ppar, tunga och hals
(angioddem). Patienter som upplever dessa symtom ska sluta anvénda detta |ékemedel och omedelbart
uppsoka s ukvard.

Mindre vanliga biverkningar (forekommer hos féarre &n 1 av 100 behandlade patienter):
) heshet, hosta efter inhalation, 6kad pipande/vasande andning efter inhalation

o dalig smak, sveda, inflammation, irritation, torrhet i mun eller hals

o hudutslag och/eller eksem som orsakar kl&da och rodnad.

Alvesco kan paverka kroppens normala produktion av kortikosteroider, sérskilt hos patienter som tar

htga doser under 13ng tid. Dessa sdllsynta biverkningar kan omfatta:

- Forlangsammad tillvaxt hos ungdomar.

- Benskorhet.

- Eventuellt grumling av 6gats lins (katarakt/gra starr) som orsakar dimsyn.

- Synnedséttning pa grund av onormalt hogt tryck i 6gat (glaukom/gron starr).

- Manformat ansikte, viktokning i den dvre delen av kroppen och smalare armar och ben
(cushingoida drag eller Cushings syndrom).

Ungdomar som behandlas under 1ang tid ska ga pa regelbundna langdkontroller hos lakare. Vid

tillvaxthamning kommer din |&kare om mgjligt att justera dosen till den lagsta dosen som behdvs for

att fortfarande kontrollera astman effektivt.

Kortisontabletter kan ge fler biverkningar 8n inhalerat kortison, som Alvesco. Om du har tagit
kortisontabl etter innan du boérjade anvanda Alvesco eller under behandling med Alvesco, kan risken
for biverkningar fran tabletterna kvarsta under en tid. Regelbundna l&karkontroller kommer att
sakerstélla att den dos Alvesco du tar ar rétt dos for dig. Regelbundna l&karkontroller innebar ocksa
att eventuella biverkningar upptécks tidigt och dérmed minskar risken for att de férvérras.

Kom ihag:

Den forvantade nyttan med |akemedlet & vanligen storre &n risken att du drabbas av ndgra skadliga
biverkningar.

Om nagra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte namnsi denna
information, kontakta l&kare eller apotekspersonal.

5. HUR ALVESCO SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Behallaren innehaller vatska under tryck. Forvarasvid hogst 50°C.
Behdllaren far inte punkteras, skadas eller brannas, ens om den forefaller att varatom.
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Liksom for de flesta inhalationslakemedel i tryckbehdllare, kan behandlingseffekten av Alvesco
minska nér behalaren &r kall. Alvesco ger emellertid en jamn dos fran -10°C till +40°C.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter Utg. dat. och pa etiketten efter EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Om |&karen bestammer att du ska sluta med behandlingen eller om inhalatorn &r tom, ska du 1dmna

tillbaka den till apoteket for sékert omhéndertagande. Detta &r viktigt eftersom det kan finnas sma
mangder 1&kemedel kvar i behdllaren, &ven om du tycker att den verkar vara tom.
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BILAGA IV

VILLKOR FOR GODKANNANDE(N) FOR FORSALJINING
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FORHALLANDEN SOM ANSESVASENTLIGA FOR EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET, DARIBLAND AVEN FRAGOR SOM ROR
SAKERHETSOVERVAKNING

De nationella behériga myndigheterna ska under dverinseende av referensmed|emsstaten setill att
foljande villkor uppfylls av innehavaren av godkénnande for forséljning:

- Den sokande/innehavaren av godkannande for forsaljning ombeds ata sig att inhdmta vetenskapliga
rekommendationer i syfte att utarbeta en |ampligt utformad studie, och utféra denna studie (dessa
studier) i syfte att tillhandahdlla ytterligare uppgifter om anvandningen av den hogre dosen av
Alvesco nér det géller att kontrollera alvarlig astma.
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