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Védecké zavery a zdivodnéni kladného stanoviska
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Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni piipravku Iffeza a souvisejicich ndzvii (viz piiloha I)

Piipravek Iffeza, inhala¢ni suspenze plnéna pod tlakem o sile 50/5, 125/5 a 250/10 mikrogramii,
ptedstavuje kombinaci dvou dobie znamych 1é¢ivych latek — flutikazon propionatu a formoterol

fumaratu — do piipravku s fixni ddvkou. Je uréen k pouZiti v ramci 1é¢by astmatu v 1ékové formé
inhala¢ni suspenze plnéné pod tlakem ve tiech silach a podavané cestou tlakového davkovaciho

inhalatoru (pMDI).

Flutikazon propionat je inhalaéni glukokortikoid s vysokou mistni protizanétlivou aktivitou

a pozorovanou nizsi incidenci nezadoucich ucinkti nez u peroralnich kortikosteroidi. Je prokdzano, ze
flutikazon propionat u pacientt s hyperreaktivitou dychacich cest omezuje symptomy a exacerbace
astmatu a snizuje reaktivitu dychacich cest vii¢i histaminu a metacholinu.

Formoterol fumarat je selektivni, dlouho piisobici agonista B2 adrenergnich receptorti a plisobi
zejména na 32 adrenergni receptory na hladké svalovin€ bronchti, kde navozuje relaxaci

a bronchodilataci. Formoterol fumaréat se pouziva cestou peroralni inhalace pii 1é¢bé pacienti

s reverzibilni obstrukci dychacich cest. Nastup bronchodilatace po peroralni inhalaci formoterolu je
rychly, béhem 1 az 3 minut, a bronchodilatace po jedné davce pietrvava po dobu 12 hodin. Formoterol
fumarat se pouziva zvlasté u pacientt s reverzibilni obstrukci dychacich cest, u kterych se nadale

-----

Jedna se o peroralni inhala¢ni piipravky, pficemz kombinovana terapie inhala¢nim glukokortikoidem
a selektivnim dlouhodobé¢ plisobicim agonistou B2 adrenergnich receptort se jiz dlouho pouziva

v ramci bézné 1éCby astmatu u dospélych i déti, u nichz je pouziti této kombinace povazovano za
vhodné. Specificka 1ékova forma v ptipravku s fixni davkou, obsahujici kombinaci téchto dvou dobie
znamych 1é¢ivych latek, flutikazon propionatu a formoterol fumaratu, je ovsem nova.

Zadanou indikaci je bézna 1é¢ba astmatu, u kterého je vhodné pouziti kombinovaného piipravku
(inhalaéniho kortikosteroidu a dlouhodobé pusobiciho 32 agonisty):

. U pacientll, jejichz astma neni adekvatné kontrolovano inhala¢nimi kortikosteroidy
a inhala¢nimi kratkodobé& ptsobicimi B2 agonisty uzivanymi ,,dle potfeby* [indikace ,,step-up“]

nebo

o U pacientd, jejichz astma neni adekvatné kontrolovano ani inhalacnimi kortikosteroidy ani
dlouhodobé puisobicimi B2 agonisty [indikace ,,switch“].

Program klinického vyvoje ptipravku Iffeza byl nastaven pro hodnoceni Gi¢innosti a bezpe¢nosti
vV zamyslené populaci pacientd.

Cely program sestaval z 18 dokon¢enych studii a zahrnoval téméf 5 000 pacientti. Pét pivotnich studii
faze 111 s ptipravkem Iffeza zahrnovalo pfiblizné 2 500 pacientll a bezpe¢nostni databaze zahrnovala
pres 1 900 pacientt 1éCenych piipravkem Iffeza.

Pivotni klinické studie byly navrZeny pro srovnani Gi¢innosti a bezpe¢nosti ptipravku Iffeza s jeho
jednotlivymi souc¢astmi podavanymi samostatné a s jednotlivymi souc¢astmi podavanymi spolecné, ale
ze samostatnych inhalatort. Podpirné studie srovnavaly G¢innost a bezpe¢nost ptipravku Iffeza

s dal$imi kombinovanymi terapiemi. V ramci programu vyvoje byla také hodnocena ti¢innost

a bezpecnost pripravku Iffeza podavaného pomoci spaceru ¢i bez néj a byla zkoumana u¢innost

a bezpecnost piipravku Iffeza v ramci odpovidajicich podskupin.
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Namitajici ¢lensky stat konstatoval, Zze ani ve farmakokinetickych ani v klinickych studiich nebyl
predlozen diikaz o podobné kontrole zanétu flutikazonem v tomto novém kombinovaném piipravku
s fixni davkou oproti flutikazonu v monoterapii nebo v kombinaci s jinym dlouhodobé ptisobicim 2
agonistou. V obou zminénych indikacich byl dfive uzivany inhala¢ni kortikosteroid (ICS) nahrazen
inhala¢nim kortikosteroidem v ptipravku Iffeza, u néjz byl tento diikaz pozadovan.

Na zakladé¢ vysledku farmakokinetickych a klinickych studii konstatoval namitajici ¢lensky stat, ze
zde nedoslo k diikazu ekvivalentni biologické dostupnosti ¢i kontroly zanétu, jelikoz:

o v predlozenych farmakokinetickych tidajich byla systémova expozice flutikazonu nizsi (67 %)
po inhalaci pfipravku Iffeza nez po soub&ézné inhalaci flutikazonu a formoterolu
z monoproduktovych pMDI.

Navrh klinickych studii nebyl vhodny pro stanoveni ekvivalentni kontroly zanétu, jelikoz pii
rozliSovani moznych rozdilti mezi dvéma piipravky s inhalaénimi kortikosteroidy jsou exacerbace
(zvlasté zavazné exacerbace) indikovanym parametrem. K rozliSeni mozného rozdilu je nutna studie
s délkou trvani napt. 6-12 mésict. Zadna z predlozenych klinickych studii tak dlouho netrvala.

V ramci ptezkoumani podle ¢l. 29 odst. 4 bylo pozadovano, aby se zadatel vyjadtil k nasledujicimu:
» prihlédnutim k dostupnym farmakokinetickym udajiim prokazujicim nizsi systémovou expozici
soucasti tohoto kombinovaného pripravku s fixni davkou obsahujici flutikazon propionat existuje
obava, Ze u pacientii, kteri dostavali tuto kombinaci s fixni davkou, at uz ze ,,substitucni  indikace
nebo z indikace typu ,,step-up “, nemusi byt stejna uroven ucinnosti s ohledem na dlouhodobou
kontrolu astmatu. Zadatel by mél tuto obavu zohlednit s prihlédnutim k relativné kratkému trvani
klinické studie a skutecnosti, Ze formoterol fumardt v tomto kombinovaném pripravku mohl
zamaskovat ztratu kontroly kontrolou symptomii a bronchodilataci.*

Farmakokinetické udaje

Farmakokineticka studie (studie FLT1501), na zaklad¢ které se objevily obavy, byla provedena za
ucelem hodnoceni komparativni bezpe¢nosti piipravku Iffeza v porovnani s prodavanymi
monoproduktovymi pMDI. Piiblizné 20 subjektiim v kaZzdém rameni této studie s paralelnimi
skupinami byl podavan ptipravek Iffeza 500/20 (500 pg flutikazon propionatu a 20 pg formoterol
fumaratu) nebo pMDI s 500 pg flutikazon propionatu spole¢nosti GSK + pMDI s 24 g formoterol
fumaratu spole¢nosti Novartis. Relativni biologicka dostupnost flutikazon propionatu ve stabilnim
stavu byla po podani ptipravku Iffeza 67 % ve srovnani s pMDI s flutikazon propionatem spole¢nosti
GSK.

Farmakokinetické Udaje ze studie FLT1501 byly srovnéany s odpovidajici sadou farmakodynamickych
udaji ze studie FLT3503. Obé tyto farmakokinetické a farmakodynamickeé studie zahrnovaly stejné
koncentrace/davky ptipravku Iffeza, pMDI s flutikazon propionatem spolecnosti GSK a pMDI

s formoterol fumaratem spole¢nosti Novartis a veskeré ptipravky v obou studiich byly podavany
pomoci stejného spaceru, coz umoziuje validni srovnani farmakokinetickych a farmakodynamickych
udajii. Srovnani prokazalo, Ze ptes relativn€ niz$i biologickou dostupnost flutikazon propionatu je
ucinek na FEV1 pied davkou (ktery, jak bylo prokazano ve studii FLT3503, je zprostfedkovan
samostatné flutikazon propionatem) Ciseln€ vyssi u ptipravku Iffeza 500pg/20pg nez u 500 pg
flutikazon propionatu spole¢nosti GSK (bud’ samostatné, nebo ve spojeni s 24 pg formoterol fumaratu
spole¢nosti Novartis). Zatazeni druhé, niz§i davky ptipravku Iffeza (100pg/10ug) do
farmakodynamické studie bylo také instruktivni. Uginky na FEV1 pied podanim davky u nizké davky
pripravku Iffeza (100ug/10ug) byly podobné G¢inkiim u vysoké davky 500 pg flutikazon propionatu
spole¢nosti GSK (samostatné ¢i v kombinaci s formoterol fumaratem 24ug).

Udaje z literatury ukazuji, Ze i kdyz farmakokinetické tidaje presné odraZeji rozdilné ukladani 1é¢iva
v plicich u ptipravku Iffeza oproti pMDI s flutikazon propionatem spole¢nosti GSK, takové rozdily
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nejsou klinicky vyznamné. Nesoulad mezi farmakokinetickymi a farmakodynamickymi Gdaji u
pripravku Iffeza dale naznacuje, Ze farmakokinetické tidaje pfesné neodrazeji rozdilnou distribuci

v plicich a nejsou platnou nédhradou klinického w¢inku. Zadatel predlozil nékolik diivodt, které by
mohly pfipadné tento nesoulad vysvétlit: mohlo by jit o funkci odchylky plicni farmakokineticky
peroralné inhalovaného ptipravku (OIP) od standardnich principti farmakokinetiky, tj. na rozdil od
konven¢ni farmakokinetické analyzy (napf. pro tablety) nahrazuji koncentrace peroralné inhalovanych
ptipravki v krvi uéinnost spise ,,po udalosti (nez ,,pted udalosti©), a standardni farmakokineticka
analyza nemusi nezbytné definovat setrvani 1é¢iva v misté piisobeni v plicich.

Vybor CHMP vzal v Givahu, Ze rozdily velikosti u¢inku pozorované mezi ptipravkem Iffeza

a flutikazon propionatem spoleénosti GSK ve studii FLT1501 (relativni biologicka dostupnost 67 %)
jsou ve stejném rozmezi variance jako rozdily pozorované mezi pacienty (od inhalace k inhalaci),
mezi riznymi Sarzemi t€hoz piipravku a mezi riznymi inhalatory obsahujicimi totoznou 1é¢ivou latku
¢i vice 1é¢ivych latek a nemaji neptiznivé klinické souvislosti, je tedy pravdépodobné, Ze nejsou
klinické vyznamné. Srovnani téchto farmakokinetickych a farmakodynamickych udaja v rdmci studie
FLT3503 dale ukazalo, Ze ptes relativné nizsi biologickou dostupnost flutikazon propinatu v tomto
novém kombinovaném pfipravku s fixni davkou byl u¢inek na FEV1 pifed davkou (ktery, jak bylo
prokédzéano ve studii FLT3503, je zprostfedkovan samostatné flutikazon propionatem) ¢iselné vyssi u
pripravku Iffeza 500ug/20ug nez u 500 pg flutikazon propionatu spole¢nosti GSK (podavaného bud’
samostatné, nebo spoleéné s 24 pg formoterol fumaratu spole¢nosti Novartis). Studie FLT 3503 také
zahrnovala srovnani nizsi davky ptipravku Iffeza, pficemz u€inky pozorované u této nizsi davky
ptipravku Iffeza (100pg/10pg) na FEV1 pred davkou byly podobné ucinkiim pozorovanym u vysoké
davky 500 ug flutikazon propionatu spole¢nosti GSK (podavaného bud’ samostatné, ¢i v kombinaci

s 24 ng formoterol fumaratu). Vybor CHMP byl toho nazoru, Ze tato zjisténi naznacuji, ze
farmakokinetické udaje ze studie FLT1501 neodraZeji ptesné distribuci v plicich a v této studii tedy
presné nenahrazuji klinickou G¢innost ptipravku Iffeza.

Vybor CHMP dale poznamenal, Ze v ramci tohoto vyvoje neni nutné prokazovat bud’
farmakokinetickou ekvivalenci ¢i terapeutickou ekvivalenci vii¢i referenénimu ptipravku, podle
predlozené zadosti pro fixni davku podle ¢lanku 10b smérnice 2001/83/ES — poZadujici kompletni
administrativu a kompletni jakost, neklinické a klinické udaje tykajici se pouze kombinace; specificka
kombinace téchto dvou dobfe znamych 1é¢ivych latek, flutikazon propionatu a formoterol fumaratu, je
nova, a proto nemusi byt prokazovana ekvivalence / terapeuticka ekvivalence.

Maskovani nizsiho klinického uéinku kortikosteroidi dlouhodobé pisobicim 8, agonistou

Tti z péti pivotnich studii pfedloZzenych s touto Zadosti o registraci byly navrZzeny, aby usnadiiovaly
dikladné, intern¢ validované pfezkoumani s ohledem na to, zda dlouhodobé¢ pisobici 32 agonista
formoterol fumarat ,,nemaskuje* nedostatecné ucinky ptipravku Iffeza na hodnotu FEV1 pted davkou.
Tento koncovy bod (tj. zména FEV1 z hodnoty pied davkou ve vychozim bod¢€) byl a priori oznacen
za primarni koncovy bod pro hodnoceni ti¢inku kortikosteroida.

Zadatel konstatoval, Ze vybér koncového bodu je konzistentni s pokyny tykajicimi se klinického
zkoumani 1é¢ivych ptipravki pro 1é¢bu astmatu - CPMP/EWP/2922/01); je akceptovan jako vhodny
koncovy bod pro méfeni ti€inku inhala¢niho kortikosteroidu dle pokynit CHMP OIP
(CPMP/EWP/4151/00 rev.1) a jako zasadni koncovy bod ve studiich zkoumajicich astma jej obhajuje
spojeny odborny vybor American Thoracic Society a European Respiratory Society (ATS/ERS).

Hodnoceni udaji tykajicich se FEV1 pied davkou ve tfech specifickych studiich prokazalo, ze ve dvou
ze tii studii formoterol fumarat neti¢inkoval na FEV1 pted davkou, pticemz ve tfeti studii m¢l
formoterol fumarat uréity residualni u¢inek na hodnotu FEV1 pied davkou, ale tento tGc¢inek nebyl
dostatecny pro vysvétleni velikosti rozdilu v 1é€ebném t€inku na FEV1 pied davkou mezi pfipravkem
Iffeza a pMDI s flutikazon propionatem.
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Vybor CHMP podpofil navrhy klinickych studii v rdmci programu klinického vyvoje ve fazi 111

a podpotil pouziti FEV1 pied davkou jako primarniho koncového bodu pro ucinnost s ochledem na
ucinek kortikosteroidii. Vybor je také toho nazoru, ze ucinek kortikosteroidii pozorovany u pfipravku
Iffeza neni mensi nez G¢inek u pMDI s flutikazon propionatem spole¢nosti GSK a Ze formoterol
fumaréat patrné ,,nemaskuje* mensi t€inek kortikosteroidi. Nezda se, ze by zjevné nizsi systémova
dostupnost flutikazon propionatu v ptipravku Iffeza oproti pMDI s flutikazon propionatem spole¢nosti
GSK meéla za nasledek mensi klinicky u€inek. Klinické nalezy ukazuji, ze flutikazon propionat

v pfipravku Iffeza nevykazuje inferioritu s ohledem na klinické ucinky flutikazon propionatu
spolec¢nosti GSK.

Kontrola astmatu a exacerbace

Kontrola astmatu je jednim ze dvou zakladnich cilti 1é¢€by astmatu (druhym je sniZeni rizika
exacerbaci). Jedné se 0 vicerozmérny koncept zahrnujici symptomy, noéni probuzeni, pouzivani
zachranné medikace, plicni funkce a omezeni aktivity. Nékolik koncovych bod, které odrazeji tyto
rizné aspekty kontroly astmatu, je modulovano dlouhodobé ptsobicimi f-agonisty.

Udaje predlozené Zzadatelem ukazuji, Ze kontrola astmatu p¥ipravkem Iffeza je superiorni viigi pMDI
se samostatnym flutikazon propionatem a Ze kontrola astmatu ptipravkem Iffeza je podobna kontrole
dosazené u pMDI s flutikazon propionatem + pMDI s formoterol fumaratem. Co se tyce délky trvani
pivotnich studii (8—12 tydni), udaje z literatury podporuji nazor, ze 1é¢ebné u€inky na kontrolu
astmatu dosdhnou maximalni trovné béhem 3 mésict a poté se udrzuji. V souladu s tim Zadatel
poZadoval, aby vysledky tykajici se kontroly astmatu z pivotnich studii mohly byt logicky
extrapolovany na dlouhé ¢asové obdobi.

Otazka ze strany vyboru CHMP naznacovala, Ze 67% relativni biologicka dostupnost soucasti
ptipravku Iffeza obsahujici flutikazon propionat oproti pMDI s flutikazon propionatem spolecnosti
GSK by mohla vést k niz§imu u¢inku inhala¢niho kortikosteroidu a tento nizsi i¢inek by bylo mozné
nejlépe hodnotit v 6 az 12mési¢ni studii exacerbaci. Tato hypotéza zase vedla k obavam tykajicim se
trvani studii predlozenych zadatelem v délce 8 az 12 tydni. Bylo navic navrzeno, aby proménnou
nejpiesnéji popisujici exacerbace byly ,,zdvazné‘ exacerbace.

Zadatel nicméné nenalezl zadny ditkaz podporujici tuto hypotézu v literatute. Ve studiich
srovnavajicich dvojnasobnou davku flutikazon propionatu se nikdy neprokazala davkové zavisla
odpoveéd’ u exacerbaci. Jednalo se o dvé publikované studie, které specificky zahrnovaly pacienty

s anamnézou nedavnych exacerbaci a které byly provadény po dobu 6 az 12 mésici (Ind 2003; Verona
2003). Tyto vysledky nenaznacuji, ze by mirné rozdily v podani plicnich inhala¢nich kortikosteroida
mély za nasledek rozdily v riziku exacerbaci.

Co se tyce navrhu, aby za optimalni proménnou ke zkoumani mozného rozdilu v u¢inku inhala¢nich
kortikosteroidl byly povazovany ,,zavazné exacerbace", Zadatel pfipojil komentar, Ze literatura
nepodporuje tento Ghel pohledu. Literatura dale nepodporuje ani ndzor, Ze exacerbace zachycené

v ramci klinickych studii Zadatele nejsou dostacujici. Vedouci globalni expertni skupina pro respiracni
choroby (ATS/ERS) nedavno navrhla standardizované definice klinicky vyznamnych exacerbaci pro
pouZiti v budoucich studiich. Exacerbace zachycené ve studiich Zadatele jsou konzistentni

s exacerbacemi popisovanymi spole¢nosti ATS/ERS (ackoli zde existuji rozdily v terminologii).

Podivame-li se na dostupné udaje ze studii Zadatele, byla pravdépodobnost ,,jakékoli* exacerbace u
srovnani ,,step-up® 0 33 % vyssi u flutikazon propionatu nez u pacientti lé¢enych ptipravkem Iffeza
(p=0,019), zatimco celoro¢ni troven exacerbaci byla o 49 % vysSi u flutikazon propionatu nez u
pacientt 1é¢enych ptipravkem Iffeza (p=0,004). Tyto udaje byly vytvofeny v ramci péti pivotnich
studiich o délce 8 az 12 tydnti a prokazuji piinos piipravku Iffeza pfi ochrané proti exacerbacim oproti
monoterapii flutikazon propionatem. Publikované zdroje naznacuji, Ze tyto 1écebné rozdily mohou
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v nejhor$im piipad¢ zlistat nezménény a v nejlepSim piipade se v dlouhodobém méfitku mohou
projevit jako zlepSeni ve prospéch piipravku Iffeza.

Co se ty¢e indikace ,,switch“, byl podil pacienti, u kterych doslo k exacerbaci v rdmci pivotni studie
,switch® (studie FLT3503), podobny u pfipravku Iffeza jako u pacientii 1éCenych flutikazon
propionatem + formoterol fumaratem (36,4 %, respektive 35,3 %), ackoli analyza postradala moznost
diskriminace, jelikoz podil pacientti Iécenych flutikazon propionatem v monoterapii a pocet pacientt,
u kterych doslo k exacerbaci, byl podobny (37,4 %). Analyza Grovné exacerbaci vztazené k Casovému
obdobi jednoho roku byla schopna rozlisit mezi ucinky 1é€by vysokou ddvkou ICS-LABA (inhala¢ni
kortikosteroid — dlouhodobé pusobici B2 agonista) (Iffeza 500ug/20ug a 500 pg flutikazon propionatu
+ 24 pg formoterol fumaratu) a 1é¢by nizkou davkou ICS-LABA (flutikazon propionat 100p.g/10pg)

a 500 pg flutikazon propionatem v monoterapii. Celkovy ro¢ni pomér exacerbaci dosahujici hodnoty
0,98; tj. blizici se jedné, pfi srovnani ptipravku Iffeza 500pg/20ug oproti 500 pg flutikazon propionétu
+ 24 pg formoterol fumaratu tedy naznacuje non-inferioritu, ale neni statisticky definitivni. Udaje
tykajici se exacerbaci nicméné podporovaly no¢ni pfiznaky a ukonceni terapie z divodu nedostatku
udaji tykajicich se u¢innosti. Bylo prokazano, ze tyto koncové body byly zavislé na inhala¢nich
kortikosteroidech a/nebo byly zavislé na davce inhala¢nich kortikosteroidt a vSechny poskytuji solidni
statistické dikazy, ze ucinky inhala¢nich kortikosteroidii u ptipravku Iffeza nejsou mensi nez ucinky
flutikazon propionatu + formoterol fumaratu. Udaje tykajici se FEV1 pted davkou v této studii, ktera
opét prokazala Gcinky zprostiedkovany inhala¢nimi kortikosteroidy, neposkytla dikaz o mensim
uc¢inku inhalaéniho kortikosteroidu v ramci piipravku Iffeza oproti u¢inkiim pozorovanym u flutikazon
propionatu + formoterol fumaratu.

Co se tyce terapie ,,switch”, vybor CHMP pfijal diskuzi pfedloZenou Zadatelem a byl toho nézoru, ze
klinické ucinky piipravku Iffeza s ohledem na kontrolu astmatu a riziko exacerbaci jsou srovnatelné
s klinickymi uc¢inky flutikazon propionatu spole¢nosti GSK a formoterol fumaratu spole¢nosti
Novartis podavanym soub&zné nebo jsou jim podobné.

Velikost pozorovanych zmén u fady sekundarnich koncovych bod pomaha kvantifikovat klinicky
vyznam Uc¢inkli pozorovanych u plicnich funkci a u tirovné exacerbaci. Velikost u¢inku pozorovaného
u Sirokého spektra koncovych bodd, jako jsou ukonceni terapie z ditvodu nedostate¢né ucinnosti, dni

a noci bez symptomt a mnozstvi zachranné medikace, je klinicky vyznamna. Tato zji§téni by m¢la byt
posuzovana spolecné s vysledky, které ukazuji, ze klinické ucinky ptipravku Iffeza jsou srovnatelné

s klinickymi u¢inky flutikazon propionatu spole¢nosti GSK a formoterol fumaratu spole¢nost Novartis
podavanymi soubézné. To dale podporuje klinickou vyznamnost u¢inkli pozorovanych u piipravku
Iffeza.

Co se tyc¢e indikace ,,step-up®, vybor CHMP opét akceptoval diskuzi pifedlozenou zadatelem a byl
toho nazoru, Ze klinické G¢inky pripravku Iffeza s ohledem na kontrolu astmatu jsou superiorni vaéi
klinickym G¢inkiim flutikazon propionatu spole¢nosti GSK podavaného samostatné. Udaje piedlozené
s ohledem na exacerbace prokazaly zvySeny protektivni piinos p¥ipravku Iffeza v porovnani

s flutikazon propionatem spole¢nosti GSK podavanym samostatné — pravdépodobnost vyskytu
jakékoli exacerbace byla 0 33 % vysSi a ro¢ni Groven exacerbaci byla o 49 % vyssi u pacienti, ktefi
dostavali flutikazon propionat spole¢nosti GSK, neZ u pacientu, ktefi dostavali Iffeza, p=0,019,
respektive p=0,004.

Prediktivni hodnota udaju tyvkajicich se FEV;

Pro zodpovézeni otazek, které vyvstaly béhem trvani klinickych studii Zadatele a pro doplnéni tdaji
tykajicich se exacerbaci a dalsich klinickych udaji, Zadatel pfezkoumal Udaje tykajici se FEV1 a jejich
predikéni hodnoty.

Ve svém nedavném konsenzualnim prohla3eni tykajicim se kontroly astmatu a exacerbaci spole¢nost
ATS/ERS stanovila FEV1 pted davkou jako zakladni koncovy bod pro studie astmatu a prediktor
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rizika budouci exacerbace. Toto doporuceni bylo vytvoieno na zakladé n€kolika publikovanych studii,
které prokazaly prediktivni hodnotu FEV1 pifed davkou a nahodného FEV1/ FEV1 po davce po
stfedné dlouhé a dlouhé ¢asové obdobi. Vlastni kratkodobé a dlouhodobé studie Zadatele prokazaly
stejnou souvislost mezi FEV1 a budoucim rizikem exacerbaci.

Vyse zminéné informace dale dopliiuje pozorovani z nékolika publikovanych studii, ze FEV1
dosahuje maximalnich hodnot piiblizn€ za 8 az 12 tydnt 1écby na bazi inhalacnich kortikosteroidu
a poté je stabilni. Podobny vzorec byl opét ziejmy u vlastni dlouhodobé studie zadatele.

Vzhledem k tidajtim z klinickych studii Zadatele: U indikace ,,step-up* byly u ptipravku Iffeza oproti
flutikazon propionatu jak G¢inky na FEV1 pted davkou, tak po davce za 8 az 12 tydnd vyznamné
vy$si; u indikace ,,switch* u¢inky na FEV1 pfed davkou i po davce Ciseln€ favorizovaly ptipravek
Iffeza oproti flutikazon propionatu + formoterol fumaratu (pfi srovnani ,,per protocol® i ,,intention-to-
treat” populaci).

Zaverem lze fici, Ze vzhledem k dlouhodobé prediktivni hodnoté FEV 1, statické povaze FEV1 po 8 az
12 tydnech 1é¢by a vzhledem ke vzorci udaji tykajicich se FEV1 pozorovanému v péti pivotnich
studiich vzal vybor CHMP v tvahu, Ze neni divod o¢ekavat, ze dlouhodobé riziko exacerbaci u
ptipravku Iffeza by prevysovalo riziko u samostatného flutikazon propionatu (indikace ,,step-up*)
nebo flutikazon propionéatu v kombinaci s formoterol fumaratem (indikace ,,switch®). Tyto zavéry
zalozené na neptimém hodnoceni rizika budouci exacerbace jsou konzistentni a podporuji nazory
zalozené na piimém pozorovani urovné exacerbaci behem klinickych studii.

Vybor CHMP byl nazoru, ze klinické udaje vytvorené po dobu 6 az 12 mesicti pro dalsi objasnéni
urovné kontroly astmatu a dalSi hodnoceni tirovné exacerbace pozorované u piipravku Iffeza

Vv porovnani se flutikazon propionatem podavanym soucasné s formoterol fumaratem ¢i samostatné
nejsou nutné.

Zduvodnéni kladného stanoviska

Vzhledem k tomu ze,

o vybor zvazil upozornéni o prezkoumani zalezitosti zahajené Spojenym kralovstvim podle ¢l. 29
odst. 4 smernice Rady 2001/83/ES,

e vybor pfezkoumal veskeré dostupné udaje predlozené zadatelem za icelem vyteseni potencialné
zavazného rizika pro vefejné zdravi, zvlasté ucinnosti s ohledem na dlouhodobou kontrolu
astmatu,

o vybor vzal v Gvahu, Ze v pielozenych studiich byla dostate¢né prokazana celkova bezpe¢nost
a ucinnost,
o vybor proto dospél k zavéru, ze celkovy pomér piinosi a rizik ptipravku Iffeza v platnych
indikacich je piiznivy,
vybor CHMP doporucil udélit rozhodnuti o registraci pfipravku Iffeza a souvisejicich nazvia
zminénych v ptiloze 111, u kterych zlstavaji souhrn udajt o ptipravku, oznaceni na obalu a ptibalova

informace stejné jako finalni verze, ktera byla ziskana v ramci postupu koordina¢ni skupiny (viz
ptiloha I).
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