Anexo 11

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las
condiciones de las autorizaciones de comercializacion



Conclusiones cientificas

Resumen general de la evaluacion cientifica de Kantos Master y denominaciones
asociadas (ver Anexo )

Informacion basica

Kantos Master es una combinacion en dosis fijas del corticosteroide inhalado dipropionato de
beclometasona y del agonista 3, de accidén prolongada fumarato de formoterol. Esta indicado para el
tratamiento de mantenimiento del asma y se administra dos veces al dia. Kantos Master ha recibido
una autorizacion de comercializacién en la Unidn Europea a través del procedimiento de
reconocimiento mutuo.

El 20 de enero de 2012, el TAC presentdé una modificacion de tipo Il mediante el procedimiento de
reconocimiento mutuo para Kantos Master y denominaciones asociadas (DE/H/0873/001/11/024),
para solicitar la inclusion de «tratamiento de mantenimiento y alivio, administrado regularmente
como tratamiento de mantenimiento y a demanda en respuesta a los sintomas del asma».

Dado que los Estados miembros concernidos y de referencia no pudieron alcanzar un acuerdo
relativo a la modificacién, el 23 de noviembre de 2012 Alemania inicié un procedimiento de
arbitraje conforme al articulo 13 del Reglamento (CE) n°® 1234/2008 de la Comisién.

Basandose en las preguntas planteadas por Suecia, los puntos que el CHMP debia considerar eran:

1. Los datos del estudio fundamental principal que se presentaron con la solicitud en apoyo de la
seguridad y la eficacia de Kantos Master para el tratamiento de mantenimiento y alivio,
administrado regularmente como tratamiento de mantenimiento y a demanda en respuesta a los
sintomas del asma no han demostrado que la pauta de tratamiento de mantenimiento y alivio fuera
no inferior al tratamiento de referencia, ya que el grupo de control realmente no recibié tratamiento
acorde al de referencia.

2. La extrapolacion de los datos de Symbicort SMART era cuestionable, ya que no se ha establecido
la similitud entre estos dos productos en la pauta de tratamiento de mantenimiento y alivio.

El procedimiento de arbitraje se inici6é el 13 de diciembre de 2012.
Debate cientifico
Estudio CTO7

Para demostrar la eficacia de Kantos Master y denominaciones asociadas como tratamiento de
mantenimiento y a demanda en respuesta a los sintomas de asma, el TAC presentd datos de un
estudio clinico fundamental de fase lll, aleatorizado, con doble ciego y doble simulacion, y de
grupos paralelos de dos ramas (Estudio CT07).

Esta pauta de tratamiento de administrar una dosis de mantenimiento de una combinacién fija de
corticosteroide inhalado y de agonista R2 de accion prolongada y dosis adicionales de la misma
combinacién en caso de empeoramiento de los sintomas en lugar de un agonista 3, de accién corta
se denomina «tratamiento de mantenimiento y alivio». El objetivo de la pauta de tratamiento de
mantenimiento y alivio es reducir la tasa de reagudizaciones del asma mediante una «intervencion
precoz», es decir, administrando dosis adicionales de corticosteroide inhalado mas fumarato de
formoterol en respuesta al aumento de los sintomas (Directrices de la GINA de 2011%).

En el estudio CT0O7, se compard la eficacia de Kantos Master y denominaciones asociadas
administrado como tratamiento de mantenimiento y alivio con la eficacia de Kantos Master
administrado como tratamiento de mantenimiento con salbutamol (agonista 3, de accién corta)

1 Estrategia global para la gestion y prevencion del asma, Global Initiative for Asthma (GINA) 2011. Puede
consultarse en: http://www.ginasthma.org/



como tratamiento de alivio en asmaticos con control parcial o sin control durante un tratamiento de
48 semanas.

Los resultados del estudio han demostrado que el riesgo de sufrir una reagudizacion grave del asma
se redujo un 36 % (IC: 18 % - 51 %) en el grupo que tomaba Kantos Master como tratamiento de
alivio frente al grupo que tomaba salbutamol y la diferencia entre los grupos fue estadisticamente
significativa (p<0,001). También se observaron mejorias significativas en los objetivos secundarios
de la eficacia (volumen espiratorio maximo en el 1°" segundo (VEM1), sintomas del asma, dias sin
medicacion, etc.) en ambos grupos de tratamiento. Esto indicé que el tratamiento de mantenimiento
con el corticosteroide inhalado y el agonista R2 de accidon prolongada fue adecuado para controlar la
funcion pulmonar y los sintomas.

Los pacientes que participaron en este estudio estaban siendo tratados con una mayor dosis media
de corticosteroide inhalado en el momento de la inclusién en el estudio (entre 700 pug y 1.100 ug,
expresado en términos de dosis nominal o de dosis equivalente de dipropionato de beclometasona
respectivamente) que durante el estudio clinico (la dosis de corticosteroide inhalado del grupo que
tomaba Kantos Master como tratamiento de alivio y del grupo que tomaba salbutamol fue
respectivamente de unos 701,2 pg/dia y 488,8 pg/dia, siempre como parte de una politerapia con
corticosteroide inhalado y el agonista 32 de accion prolongada). Aunque se observé una reducciéon
en la dosis media de corticosteroide inhalado en los pacientes en la inclusiéon en el estudio, los
resultados demostraron que el VEM; medio mejoré en ambos grupos de pacientes durante el
periodo de preinclusidon y se observé una mayor mejoria durante el periodo de tratamiento de 48
semanas, con un cambio desde el nivel basal hasta el final del estudio de aproximadamente 100 ml
en ambos grupos. El CHMP observé que no se habia realizado una comparacion con el tratamiento
de referencia acorde con las directrices de la GINA. Sin embargo, el CHMP concedié que no habia
signos de que los pacientes del grupo de comparaciéon fueran tratados insuficientemente, ya que los
pacientes de ambos grupos habian demostrado beneficiarse de su tratamiento de mantenimiento.

La dosis diaria de mantenimiento en ambos grupos del estudio fue de 200 ug de beclometasona
extrafina, que es clinicamente equivalente a 500 pg de beclometasona no extrafina. También se
observo que el grupo de pacientes que usé Kantos Master como tratamiento de alivio tomé, de
media, aproximadamente 80 pg mas de dipropionato de beclometasona al dia, lo que equivale a
menos de una inhalacién adicional al dia. Sin embargo, nunca se ha demostrado que un pequefio
aumento en la dosis total de corticosteroide inhalado afecte a la funcién pulmonar ni a los
desenlaces clinicos.

Por tanto, el CHMP dictaminé que el efecto positivo de Kantos Master sobre las reagudizaciones no
se habia conseguido simplemente por un aumento de la dosis diaria de corticosteroide inhalado,
sino por la administracién oportuna de una pequefia dosis de dipropionato de beclometasona junto
con el broncodilatador cuando los sintomas del paciente empeoraban. Se concluyé que el factor
clave de la estrategia de tratamiento de mantenimiento y alivio no es la cantidad total de
corticosteroide inhalado administrada, sino cuando se administra la dosis. El concepto de esta
«intervencién precoz» se recomienda claramente en las directrices de la GINA de 2011%, en las que
se indica que «El beneficio en la prevencién de las reagudizaciones parece ser consecuencia de una
intervencion precoz en una fase muy temprana de una amenaza de reagudizacion».

Para demostrar con mayor claridad que los pacientes del grupo de tratamiento de mantenimiento y
alivio no habian sido tratados en exceso ni insuficientemente y para apoyar los resultados del
estudio CTO7, el TAC realiz6 un analisis post hoc de los datos con referencia a otros datos de
apoyo.



Andlisis post hoc de los datos del estudio CTO7

Se realizé un andlisis post hoc con dos subgrupos de pacientes para demostrar que ambos grupos
de pacientes del estudio CTO7 no habian sido tratados en exceso ni insuficientemente. Se traté a un
grupo de pacientes en el momento de la inclusion en el estudio con una dosis de corticosteroide
inhalado de 500 pug o menos y al otro grupo, con una dosis de corticosteroide inhalado de mas de
500 pg en el momento de la inclusién. Los resultados demostraron que el tratamiento de
mantenimiento y alivio con Kantos Master era significativamente superior a salbutamol en la
prolongacion del tiempo hasta las primeras reagudizaciones graves y en la reduccion de la tasa
anual media de las reagudizaciones graves en ambos subgrupos de pacientes. El objetivo principal
es una medicién clinicamente importante del control del asma a largo plazo y claramente favorecio
al tratamiento de mantenimiento y alivio con Kantos frente al tratamiento con Kantos mas un
agonista 3, de accion corta. Por lo tanto, el CHMP considerd que se ha demostrado el efecto
terapéutico positivo del tratamiento de mantenimiento y alivio con Kantos Master en los pacientes
que redujeron la dosis diaria de corticosteroide inhalado y en los pacientes que no realizaron un
tratamiento de reduccién de la dosis (es decir el subgrupo de pacientes que tomaba hasta 500 ug
diarios en el momento de la inclusiéon y durante el tratamiento).

Ademas, se realizé otro andlisis mas del estudio CTO7 en pacientes con asma grave, ya que se
consideré que, si el tratamiento habia sido insuficiente con Kantos Master en el tratamiento de
mantenimiento y alivio, se demostraria mejor en esta poblaciéon que requiere dosis mayores de
corticosteroide inhalado para controlar el asma. La gravedad de la enfermedad se basé en la funciéon
pulmonar (VEM,) y en el uso de medicacion de rescate en la inclusion al estudio. Tanto en el grupo
de mayor gravedad (con un VEM; < 70 %) como en los de menor gravedad (VEM; = 70 %), Kantos
Master, como tratamiento de mantenimiento y alivio, fue significativamente eficaz (cociente de
riesgos instantaneos similar de 0,65 y 0,61, respectivamente). Kantos Master como tratamiento de
mantenimiento y alivio también fue significativamente eficaz con respecto a la cantidad de
medicacién de rescate en la inclusién en el estudio (>0y <1, >1 y <2, y >2) en los tres grupos
(cociente de riesgos instantaneos similar de 0,51, 0,64 y 0,52, respectivamente). Este analisis
adicional demostré, una vez mas, que Kantos Master como tratamiento de mantenimiento y alivio
no se asocia a un tratamiento insuficiente de los pacientes en caso de asma no controlada.

Por consiguiente, el CHMP considerd que la eficacia de Kantos Master en el tratamiento de
mantenimiento y alivio no se debia a un posible tratamiento insuficiente del grupo de comparacion
del estudio CTO7 y que la administracion de mantenimiento de Kantos Master con una inhalacion
dos veces al dia aportaba un beneficio clinicamente significativo a estos pacientes.

Otros datos de apoyo

Datos bibliograficos

Otros datos bibliograficos han resefiado que la transicidon de una dosis alta a una moderada de
corticosteroide inhalado de mantenimiento no afecta a los resultados del tratamiento de
mantenimiento y alivio. Por ejemplo, en el estudio SMILE?, la dosis de budesonida (400 pg/dia)
coincidié con la dosis de corticosteroide inhalado que se administré en el estudio CTO7 (500 g
equivalentes de dipropionato de beclometasona no extrafino). Esta equivalencia también ha sido
confirmada en un estudio clinico de comparacion entre Kantos Master y denominaciones asociadas
(Foster 10/6) y Symbicort 200/6 (budesonida/formoterol)®. En el programa de desarrollo del
tratamiento de mantenimiento y alivio de Symbicort, se consiguié una mejoria notable en el control
del asma cuando parte de la dosis se administré a demanda. Estos resultados fueron independientes

2 Rabe KF, Atienza T, Magyar P, Larsson P, Jorup C, Lalloo UG. Efecto de budesonida combinado con formoterol
para el tratamiento de alivio de las reagudizaciones del asma: estudio controlado, aleatorizado y con doble
ciego. Lancet 2006; 368:744—753.

% Fabbri L.M. Combinacién fija de dipropionato de beclometasona /formoterol extrafino inhalados en el
tratamiento del asma: evidencia y perspectivas para el futuro. Expert Opinion Pharmacother. (2008) 9(3).
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del tipo de comparador de corticosteroide inhalado/agonista B2 de accién prolongada fijo
(budesonida/formoterol o salmeterol/fluticasona) e independientes de si la dosis de mantenimiento
del comparador fue similar o hasta dos veces superior.

El CHMP también tuvo en cuenta la idoneidad de Kantos Master (en cuanto a ingredientes y
formulacién) para la pauta de tratamiento de mantenimiento y alivio. Se ha demostrado que ambos
componentes (dipropionato de beclometasona y fumarato de formoterol ) son eficaces en caso de
reagudizacion del asma debido a su efecto antiinflamatorio y broncodilatador, y que este efecto se
potencia si se administran combinados. Ademas, ambos componentes se presentan en formulacion
extrafina, lo que significa que alcanzan las vias respiratorias mas periféricas en las que se produce
la mayor parte del proceso inflamatorio durante la reagudizacién del asma. El hecho de que el
tamarfio de las particulas de los dos componentes sea similar también consigue una coprecipitacion
en las mismas zonas del pulmoén, lo que favorece la interaccion sinérgica. Ademas, el inicio de la
accion broncodilatadora del formoterol es mas rapida que la de otros agonistas 3, de acciéon
prolongada como el salmeterol y, por tanto, es adecuada para el alivio agudo del broncoespasmo.

Conclusién

El CHMP consideré que los datos aportados por el TAC son suficientes para apoyar el uso de Kantos
Master y denominaciones asociadas en el tratamiento de mantenimiento y alivio, administrado
regularmente como tratamiento de mantenimiento y a demanda en respuesta a los sintomas del
asma. El CHMP también tuvo en cuenta los datos bibliogréaficos que respaldaban el principio del
tratamiento de mantenimiento y alivio usando un corticosteroide inhalado y un agonista 32 de
accion prolongada. Dado que Kantos Master contiene formoterol y beclometasona, y a la vista de
los resultados del estudio presentado, el Comité consideré que los datos publicados eran aplicables
a la pauta empleada.
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Motivos para la modificacidn de las condiciones de la autorizacién de comercializacion
Considerando que

e El Comité consider6 el procedimiento de arbitraje conforme al Reglamento (CE) n®
1234/2008, articulo 13, parrafo 2.

e El Comité revis6 todos los datos disponibles en apoyo de la seguridad y eficacia de Kantos
Master y denominaciones asociadas para el «tratamiento de mantenimiento y alivio,
administrado regularmente como tratamiento de mantenimiento y a demanda en respuesta
a los sintomas del asma».

e El Comité estima que los datos del estudio fundamental CTO7 indicaron que se puede
conseguir una reduccion significativa en el riesgo de las reagudizaciones graves del asma y
un tiempo hasta la reagudizacion significativamente mayor cuando las dosis de Kantos
Master se administran a demanda.

e El Comité observé que no se habia realizado una comparacion con el tratamiento de
referencia, de acuerdo con las directrices de la GINA. Sin embargo, el Comité concedi6é que
no habia signos de que los pacientes del grupo de comparacién estuvieran tratados
insuficientemente, ya que se habia demostrado que los pacientes de ambos grupos se
beneficiaban de su tratamiento de mantenimiento.

e El Comité también tuvo en cuenta los datos bibliograficos que respaldaban el principio del
tratamiento de mantenimiento y alivio usando un corticosteroide inhalado y un agonista 32
de accion prolongada. Dado que Kantos Master contiene formoterol y beclometasona, y, a
la vista de los resultados del estudio, el Comité consideré que los datos publicados eran
aplicables a la pauta empleada.

e Tras revisar todos los datos disponibles, el Comité concluyd que la relacién riesgo/beneficio
de Kantos Master y denominaciones asociadas es positiva para el «tratamiento de
mantenimiento y alivio, administrado regularmente como tratamiento de mantenimiento y
a demanda en respuesta a los sintomas del asma».

Por lo tanto, el CHMP recomendo conceder la modificacion de las condiciones de las autorizaciones
de comercializacion para los medicamentos que se citan en el Anexo I, cuyo resumen de las
caracteristicas del producto, ficha técnica y prospecto validos en sus versiones definitivas
acordadas durante el procedimiento del Grupo de Coordinacion se recogen en el Anexo Il11.
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