Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Kantos Master a souvisejicich nazva (viz
priloha I)

Podkladoveé informace

Pripravek Kantos Master je fixni kombinace inhala¢niho kortikosteroidu (IKS) beklometason
dipropionatu (BDP) a dlouhodobé pisobiciho beta,-agonisty (LABA) formoterol fumaratu (FF), ktera
je indikovana jako pravidelna udrzovaci Ié¢ba astmatu podavana dvakrat denné. Pfipravek Kantos
Master je v Evropské unii registrovan postupem vzajemného uznavani.

Dne 20. ledna 2012 predlozil drzitel rozhodnuti o registraci cestou postupu vzajemného uznavani
zadost o zménu typu II pro pfipravek Kantos Master a souvisejici nazvy (DE/H/0873/001/11/024) s
tim, Ze pozadoval pridani indikace ,udrzovaci a Ulevova terapie uzivana jako pravidelna udrzovaci
Ié¢ba a dle potfeby v rdmci reakce na symptomy astmatu®.

Jelikoz referencni a dotéené Clenské staty nebyly schopny dosahnout shody ohledné této zmény,
zahéjilo dne 23. listopadu 2012 Némecko prezkoumani podle ¢lanku 13 nafizeni komise ES
¢. 1234/2008.

Na zakladé otdzek ze strany Svédska ma vybor CHMP zvaZit nasledujici body:

1. Udaje z hlavni stéZejni studie, které byly spolu s z&dosti predlozeny na podporu bezpe¢nosti a
ucinnosti pripravku Kantos Master jako udrzovaci a Ulevové terapie uzivané jako pravidelna
udrzovaci léc¢ba a dle potfeby v ramci reakce na symptomy astmatu, neprokazuji, Ze rezim lécby
MART neni v(¢i standardni 1é¢ebné péci podiazeny, protoze kontrolni skupina ve skute¢nosti
nedostavala Ié¢bu podle standardu IéCby.

2. Extrapolace Udajl ze studie Symbicort SMART je sporna, protoze podobnost té&chto dvou
pripravkd v rezimu MART nebyla prokazana.

Postup pfezkoumani byl zahdjen dne 13. prosince 2012.
Védecka diskuze
Studie CTO7

Aby drzitel rozhodnuti o registraci prokazal G¢innost pfipravku Kantos Master a souvisejicich nazvi
jako udrzovaci léc¢by a |éCby v pfipadé potfeby v ramci reakce na symptomy astmatu, predloZil
Udaje ze stézejni klinické studie faze 111 — randomizované, dvojité zaslepené studie se dvéma
rameny a paralelnimi skupinami a s dvojim uzitim placeba (studie CTO7).

Tento léCebny pfistup s pouzitim udrzovaci davky fixni kombinace IKS a LABA a dalsich davek
stejné kombinace v pfipadé zhor$eni symptomU namisto samostatného pouziti kratkodobé
plsobiciho beta,-agonisty (SABA) se nazyva ,udrzovaci a tlevova terapie® (MART). Ucelem
pristupu MART je snizit poCet exacerbaci astmatu ,v¢asnou intervenci®, tj. podanim dalsich davek
IKS a FF v rdmci reakce na zhoréeni symptomU (pokyny GINA 2011%).

Ve studii CTO7 byla srovnavana Gcinnost pripravku Kantos Master a souvisejicich nazvQ
podavanych jako udrzovaci i Ulevova terapie a pripravku Kantos Master podavaného jako udrzovaci
terapie spolu se salbutamolem (kratkodobé plsobicim beta,-agonistou SABA) v ramci tlevové
terapie u ¢astec¢né kontrolovanych nebo nekontrolovanych astmatikl po dobu 48 tydnl Ié¢by.

Vysledky studie ukazaly, Ze riziko vyskytu zavazné exacerbace astmatu se o0 36 % (Cl: 18-51 %)
snizilo ve skupiné uzivajici pfipravek Kantos Master jako Ulevovou terapii ve srovnani se skupinou

1 Global Strategy for Asthma Management and Prevention (Globaini strategie Ié¢by a prevence astmatu),
Globalni iniciativa pro astma (GINA) 2011. K dispozici na: http://www.ginasthma.org/
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uzivajici salbutamol a ze rozdily mezi skupinami byly statisticky vyznamné (p < 0,001). Vyznamné
zlepSeni bylo pozorovano také u sekundarnich proménnych Ucinnosti (usilovny expiracni objem za
1 sekundu (FEV1), symptomy astmatu, dny bez medikace atd.) v obou Ié¢ebnych ramenech. To
naznacuje, Ze udrzovaci terapie IKS-LABA adekvatné kontroluje jak funkce plic, tak symptomy.

Pacienti zafazeni do této studie byli pFi vstupu do studie Ié&eni vy$&imi prdimérnymi davkami IKS
(mezi 700 pg a 1 100 ug, vyjadreno dle oznaceni, respektive v ekvivalentni davce BDP) nez

v ramci klinické studie (davka IKS ve skupiné uzivajici pripravek Kantos Master jako Glevovou
terapii byla 701,2 pg/den a ve skupiné uzivajici salbutamol 488,8 pg/den, vZdy podavano jako
soucast kombinace IKS-LABA). Ackoli pFi vstupu pacientl do studie bylo pozorovano snizeni
pramérné davky IKS, vysledky ukazuji, Zze se v pribéhu studie primérna hodnota FEV1 zlepsila v
obou skupinach a dalsi zlepSeni byla pozorovana béhem 48tydenniho obdobi IéCby, pficemZ zména
mezi vychozim stavem a koncem studie predstavovala u obou skupin pfiblizné 100 ml. Vybor CHMP
konstatoval, Ze nebylo provedeno srovnani se standardem péce podle pokynu GINA. Vybor CHMP
nicméné souhlasil, e neexistuji dlikazy, Ze pacienti ve skupin& s komparatorem nebyli dostate¢né
I&éCeni, protoze pacienti v obou skupinach vykazovali na udrzovaci terapii klinické zlep3eni.

Denni udrzovaci davka byla v obou ramenech studie 200 pg zvlast jemného beklometasonu, coz je
klinicky ekvivalentni davce 500 ug jiného nez zvlast jemného beklometasonu. Bylo také
pozorovano, ze skupina pacientl uZivajici pripravek Kantos Master jako Ulevovou terapii uzivala
prdmérné o 80 pg BDP denné vice, co? je ekvivalentni méné neZ jedné inhalaci denné navic.
Nebylo nicméné prokazano, ze by maly nardst celkové davky IKS mél vliv na fungovani plic nebo
na klinické vysledky.

Vybor CHMP byl proto nazoru, ze pozitivniho Gcinku pfipravku Kantos Master na exacerbace nebylo
dosazeno malym narlstem davky dennich IKS, ale v&asnym podavanim malé davky BDP spolu
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s bronchodilatatorem pri zhorseni symptomu pacientu. Zavérem bylo receno, ze klicovym faktorem
pfistupu MART nebylo celkové mnozstvi podanych IKS, ale nacasovani podani. Koncept této
»v&asné intervence" jasné obhajuji i pokyny GINA 2011%, kde se uvadi, ze ,pfinos v rdmci prevence
exacerbaci se zda byt nasledkem vcasné intervence ve velmi ¢asném stadiu hrozici exacerbace".

Aby drzitel rozhodnuti o registraci dale prokazal, Ze pacienti v [éCebném rameni MART nebyli
nadmérné ¢&i nedostatecné Ié¢eni, a na podporu vysledkd studie CTO7 proved! drzitel rozhodnuti o
registraci post hoc analyzu (dajd a citoval dalsi podptrné Gdaje.

Post hoc analyza Udajl ze studie CT07

Aby se prokéazalo, ze obé skupiny pacientl ve studii CTO7 nebyly nadmérné & nedostatec¢né 1éceny,
byla u dvou podskupin pacientd provedena post hoc analyza. Jedno rameno pacient{ bylo Ié¢eno
vstupni davkou 500 pg IKS ¢i méné a dalsi rameno bylo 1é¢eno vstupni davkou vice nez 500 ug
IKS. Vysledky prokazaly, ze rezim MART s pfipravkem Kantos Master byl u obou podskupin
pacientl vyznamné nadfazeny salbutamolu pfi prodluZovani ¢asu do prvni zavazné exacerbace a
pri snizovani primérného ro¢niho pocétu zdvaznych exacerbaci. Primarnim koncovym bodem bylo
klinicky vyznamné méritko dlouhodobé kontroly astmatu, které jasné hovorilo ve prospéch rezimu
Kantos MART ve srovnani s Ié¢bou pripravkem Kantos a SABA. Vybor CHMP je proto nazoru, Ze u
pacientl, u kterych doslo ke snizeni denni davky IKS, a u pacientl, u kterych nebylo nutné prejit
na step-down lé¢bu (tj. u podskupiny pacientl uZivajicich 500 pg denné pfi vstupu do studie a
béhem ni), byl prokazan pozitivni terapeuticky Ucinek pripravku Kantos Master.

Jelikoz se objevil nazor, ze pokud u rezimu MART s pripravkem Kantos Master dojde k
nedostatecné |é¢bé&, projevi se to nejvyraznéji v populaci pacientll se zdvaznym astmatem, u které
jsou pro kontrolu astmatu vyZadovany vyssi davky IKS, byla u této populace pacientd provedena
dalsi analyza studie CT07. Zavaznost onemocnéni byla zalozena na plicnich funkcich (FEV,) a
pouziti zdchranné medikace pfi vstupu do studie. Jak u zédvaznéjsi skupiny (definované jako



FEV1 < 70 %), tak u méné zavazné skupiny (FEV1 = 70 %) byl pfipravek Kantos Master v rezimu
MART vyznamné Gcinnéjsi (obdobny pomér rizik 0,65, respektive 0,61). PFipravek Kantos Master v
rezimu MART byl také vyznamné (¢&inné&jsi, co se tyce primérného poétu podani zachranné
medikace pfi vstupu do studie (> 0a <1, >1a < 2, a> 2) ve tfech skupinach (podobny pomér
rizika 0,51, 0,64, respektive 0,52). Tato dalsi analyza dale prokazala, ze pripravek Kantos Master u
MART neni v piipadé nekontrolovaného astmatu spojen s nedostate¢nou |é¢bou pacientd.

Vybor CHMP byl proto toho nazoru, Ze ucinnost pripravku Kantos Master u MART ve studii CT07
nenastala z ddvodu mozné nedostate¢né 1é&by v rameni s komparatorem a Ze udrZovaci podavani
pfipravku Kantos Master v davce jedna inhalace dvakrat denné ma u téchto pacientd vyznamny
klinicky pfinos.

Dal$i podplrné Gdaje

Udaje z literatury

Dalsi dikazy z literatury naznacuji, Ze snizeni davky udrZovacich IKS z vysoké na mirnou
neovliviiuje v reZimu MART vysledky. NapF. ve studii SMILE? byla davka budesonidu (400 pg/den)
v souladu s davkou IKS podavanou ve studii CTO7 (500 ug ekvivalentu jiného nez zvlast jemného
budesonidu). Srovnatelnost pfipravku Kantos Master a souvisejicich nazv( (Foster 10/6) a
pripravku Symbicort 200/6 (budesonid/formoterol) byla také potvrzena v komparativni klinické
studii.® V programu vyvoje Symbicort MART doslo ke znaénému zlep$eni kontroly astmatu, kdyz
byla ¢ast davky podévana na principu dle potieby. Tyto vysledky byly pozorovany bez ohledu na
typ fixniho komparatoru IKS/LABA (budesonid/formoterol nebo salmeterol/flutikazon) a bez ohledu
na to, zda byla udrzovaci davka komparatoru podobna nebo az dvakrat vyssi.

Vybor CHMP vzal také v Gvahu vhodnost pfipravku Kantos Master (co se tyCe jeho soucasti a
Iékové formy) pro pfistup MART. Bylo prokazano, ze obé soucasti (BDP i FF) jsou na zakladé svych
protizanétlivych a bronchodilataénich G&inkd G¢inné v ptipadé exacerbace astmatu a jejich G¢inek
posiluje, jestlize jsou podavany v kombinaci. Obé soudasti navic byly vyvinuty jako zvlast jemna
Iékova forma, coz znamena, ze dosahuji nejperifernéjsich dychacich cest, kde se pfi exacerbaci
astmatu odehrava vétsina zanétlivého procesu. Podobna velikost ¢astic obou sloucenin také vede k
soucasnému ukladani v tychz oblastech plic, coZ napomaha synergickému pusobeni. Nastup
plsobeni formoterolu jako bronchodilataéni Iatky je navic ve srovnani s dal$imi LABS, napf.
salmeterolem, rychlejsi, a formoterol se proto dobfe hodi pro akutni Ulevu od bronchospasmu.

Zaveér

Vybor CHMP je toho nazoru, Ze Udaje poskytnuté drzitelem rozhodnuti o registraci jsou dostatecné
na podporu pouZiti pfipravku Kantos Master a souvisejicich ndzv{ v rdmci udrzovaci a Glevové
terapie (MART) uzivané jako pravidelna udrzovaci |écba a dle potfeby v rdmci reakce na symptomy
astmatu. Vybor CHMP také zvazil Udaje z literatury, ve které je princip MART podpofen pouZzitim
IKS a LABA. S ohledem na vysledky predlozené studie a skutecnost, Ze pfipravek Kantos Master

obsahuje formoterol a beklametason, povazuje vybor publikované Gdaje v pouzitém rezimu za
vyznamné.

2 Rabe KF, Atienza T, Magyar P, Larsson P, Jorup C, Lalloo UG. Effect of budesonide in combination with
formoterol for reliever therapy in asthma exacerbations: a randomised controlled, double-blind study (Uc"inky
budenozidu v kombinaci s formoterolem pro Ulevovou terapii pfi exacerbaci astmatu). Lancet 2006; 368:744—
753.

% Fabbri L.M. Inhaled beclometasone dipropionate /formoterol extra fine fixed combination in the treatment of
asthma: evidence and future perspectives (Inhalovany beklometason dipropionat / zvlast jemny formoterol ve
fixni kombinaci pFi IéCbé astmatu: zku3enosti a perspektivy). Expert Opinion Pharmacother. (2008) 9(3).
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Zdavodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci
Vzhledem k tomu, Ze
e vybor zvazil pfezkoumani podle ¢l. 13 odst. 2 nafizeni ¢. 1234/2008;

e vybor prezkoumal vSechny dostupné Udaje na podporu bezpecnosti a Ucinnosti pfipravku
Kantos Master a souvisejicich nédzv{ pro ,udrZovaci a Glevovou terapii uzivanou jako
pravidelna udrZovaci |éCba a dle potfeby v ramci reakce na symptomy astmatu®;

e vybor je toho nazoru, Ze Udaje ze stézejni studie CTO7 ukazuji, Ze pFi podani pfipravku
Kantos Master dle potfeby Ize dosahnout vyznamného snizeni rizika zdvaznych exacerbaci
astmatu a vyznamné delSiho ¢asu do exacerbace;

e vybor konstatoval, Ze nebylo provedeno srovnani se standardem péce podle pokynu GINA.
Vybor nicméné souhlasi, ze neexistuji dikazy, Zze pacienti ve skupiné s komparatorem byli
nedostatecné IéCeni, protoze pacienti v obou skupinach vykazovali na udrzovaci terapii
klinické zlepSeni;

e vybor také zvazil Gdaje z literatury, ve které je princip MART podminén pouzitim IKS a
LABA. S ohledem na vysledky predlozené studie a skutecnost, ze pfipravek Kantos Master
obsahuje formoterol a beklametason, povazuje vybor publikované Udaje v pouzitém rezimu
za vyznamné;

e vybor dospél k zavéru, Ze vzhledem k dostupnym Gdajim je pomé&r ptinosi a rizik
pripravku Kantos Master a souvisejicich ndzvi pro ,udrzovaci a Ulevovou terapii uzivanou
jako pravidelna udrzovaci lIécba a dle potfeby v rdmci reakce na symptomy astmatu®
pozitivni;

vybor CHMP proto doporudil zménu podminek rozhodnuti o registraci lé¢ivych piipravkl uvedenych
v ptiloze I, u kterych zlstavaji souhrn (dajl o pfipravku, oznaceni na obalu a pfibalova informace
stejné jako konecné verze, které byly ziskany v ramci postupu koordinacni skupiny, jak je uvedeno
v priloze III.
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