Il lisa

Teaduslikud jareldused ja positiivse arvamuse alused
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Teaduslikud jareldused

Iffezai ja sarnaste nimetuste (vt I lisa) teadusliku hindamise tldkokkuvdte

Iffeza 50/5, 125/5 ja 250/10 ug inhalatsiooniaerosool suspensioonina on kahe tuntud toimeaine —
flutikasoonpropionaadi ja formoteroolfumaraadi — uus fikseeritud annustega kombinatsioon. See on
ette nahtud kasutamiseks astma ravis, seda turustatakse kolme tugevusega inhalatsioonisuspensioonina
ja manustatakse dosaatorinhalaatoriga.

Flutikasoonpropionaat on inhaleeritav glikokortikosteroid, millel on tugev lokaalne pdletikuvastane
toime ja vadiksem kdrvalnahtude esinemissagedus kui suukaudsetel kortikosteroididel. On néidatud, et
flutikasoonpropionaat vahendab astma simptomeid ja dgenemist ning vahendab hiperreaktiivsete
hingamisteedega patsientidel hingamisteede reageerimisvdimet histamiinile ja metakoliinile.

Formoteroolfumaraat on selektiivne pikatoimeline ,-adrenergiline agonist, mis avaldab toimet R3,-
adrenoretseptoritele bronhide silelihastes, kutsudes esile nende lihaste 160gastuse ja
bronhodilatatsiooni. Formoteroolfumaraati kasutatakse suukaudse inhalatsioonina patsientidel, kellel
esineb pd6rduv hingamisteede obstruktsioon. Pérast formoterooli suukaudset inhalatsiooni saabub 1-3
minutiga bronhodilatatsioon, mis kestab tiksikannuse manustamise jarel 12 tundi.
Formoteroolfumaraat on eriti kasulik patsientidele, kellel esineb po6rduv hingamisteede obstruktsioon
ja kellel pusivad suimptomid hoolimata ravist pdletikuvastaste ainetega, nagu inhaleeritavad
kortikosteroidid.

Iffeza ja sarnased nimetused on suukaudsed inhaleeritavad ravimid. Kombineeritud ravi
inhaleeritavate glikokortikosteroidide ja selektiivsete pikatoimeliste 3,-adrenergiliste agonistidega on
ennast digustanud astma tavaravis taiskasvanutel ja lastel, kelle puhul peetakse sellist kombinatsiooni
vajalikuks. Samas on nende kahe tuntud toimeaine — flutikasoonpropionaadi ja formoteroolfumaraadi
—fikseeritud annusega kombinatsiooni ravimvorm uus.

Taotletav naidustus on astma tavaravi, kusjuures kombineeritud ravimvormi (inhaleeritava
kortikosteroidi ja pikatoimelise B,-agonisti) kasutamist peetakse sobivaks jargmistel
patsiendirihmadel:

o patsiendid, kes ei allu piisavalt ravile inhaleeritavate kortikosteroididega ja kellele tuleb
vajaduse korral manustada lithitoimelisi 3,-agoniste (lisaravi (step-up) ndidustus)

o patsiendid, kes alluvad ravile mdlemaga, nii inhaleeritavate kortikosteroidide kui ka
pikatoimeliste B,-agonistidega (Ulemineku (switch) ndidustus).

Iffezai kliinilise arendamise programm td6tati valja selleks, et hinnata ravimi efektiivsust ja ohutust
sellel konkreetsel patsientide populatsioonil.

Programm koosnes 18 I8petatud uuringust ja selles osales ligikaudu 5000 patsienti. Viies Iffezai Ill
faasi katseuuringus osales umbes 2500 patsienti ja ohutusteabe andmebaasi kanti (ile 1900 Iffezaiga
ravitud patsiendi.

Kliiniliste katseuuringute eesmark oli vGrrelda Iffezai efektiivsust ja ohutust ravimi
uksikkomponentidega, mida manustati eraldi vdi koos, kuid eraldi inhalaatoritega. Toetavates
uuringutes vorreldi Iffezai efektiivsust ja ohutust teiste kombinatsioonraviviisidega.
Arendusprogrammis hinnati ka Iffezai efektiivsust ja ohutust manustatuna vaheseadmega vai ilma
ning uuriti Iffezai efektiivsust ja ohutust asjassepuutuvate alariihmade I6ikes.
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Vastuvaite esitanud liitkmesriik markis, et seni ei ole farmakokineetiliste ega kliiniliste uuringutega
tbendatud, et uue fikseeritud annustega flutikasooni kombinatsioonravimiga alluks pdletik ravile
samamoodi nagu flutikasooni monoteraapiaga (vajadusel kombinatsioonis teiste pikatoimeliste (2-
agonistidega). Mdlema taotletava ndidustuse puhul asendatakse varem kasutatud inhaleeritavad
kortikosteroidid (ICS) Iffezaina inhaleeritavate kortikosteroididega, mille puhul on selline tdendus
vajalik.

Farmakokineetiliste ja Kliiniliste uuringute tulemustele tuginedes markis vastuvaite esitanud
liilkmesriik, et samavaarse biosaadavuse ja poletiku leevendamise téendid puuduvad, sest:

o farmakokineetilised andmed nditavad, et flutikasooni stisteemne ekspositsioon on pérast Iffezai
inhaleerimist vaiksem (67%) vorreldes samaaegse flutikasooni ja formoterooli manustamisega
Uhte toimeainet sisaldavast dosaatorinhalaatorist.

Kliiniliste uuringute Ulesehitus ei olnud asjakohane selleks, et hinnata ravimite samavéaarset pdletikku
leevendavat toimet, sest kahe inhaleeritava kortikosteroidi voimalike erinevuste tuvastamisel on
md0odetavaks parameetriks seisundi &genemine (eeskétt tdsine &genemine). Vdimalike erinevuste
tuvastamiseks on seega vajalik pikaajaline uuring, nt 6-12 kuud. Ukski esitatud Kliiniline uuring ei
olnud sellise kestusega.

Artikli 29 I6ike 4 kohase esildise raames paluti taotlejal vastata jargmistele punktidele: ,,L&htudes
olemasolevatest farmakokineetilistest andmetest, mis naitavad selle fikseeritud annustega
kombinatsioonravimi flutikasoonpropionaadi koostisosa véiksemat siisteemset ekspositsiooni, on
podhjust karta, et patsientidel, kes saavad seda fikseeritud annustega kombinatsiooni kas tilemineku voi
lisaravi naidustusel, ei pruugi tekkida sama efektiivsus pikaajalise astmaravi puhul. Taotleja peaks
seda kisimust arutama, pidades silmas kliiniliste uuringute suhteliselt lihikest kestust ja asjaolu, et
formoteroolfumaraadi koostisosa fikseeritud annustega kombinatsioonis voib varjata ravitoime
kadumist, leevendades stimptomeid ja tagades bronhodilatatsiooni.*

Farmakokineetilised andmed

Kisimusi tdstatanud farmakokineetiline uuring (FLT1501) viidi 1abi selleks, et hinnata Iffezai ohutust
vOrreldes Uhte toimeainet sisaldavate turul saadaolevate dosaatorinhalaatoritega. Umbes 20 isikule
paralleelriihmadega uuringu igas rihmas manustati Iffezai 500/20 (500 ug flutikasoonpropionaati ja
20 pg formoteroolfumaraati) voi GSK 500 pg flutikasoonpropionaati tihe toimeainega
dosaatorinhalaatoriga ja lisaks Novartise 24 g formoteroolfumaraati Uhe toimeainega
dosaatorinhalaatoriga. Flutikasoonpropionaadi suhteline biosaadavus Iffezai manustamise jarel oli
pusikontsentratsioonil 67% vorreldes GSK flutikasoonpropionaadi manustamisega tihte toimeainet
sisaldava dosaatorinhalaatoriga.

Uuringu FLT1501 farmakokineetilisi andmeid vorreldi uuringu FLT3503 vastava farmakodtinaamilise
andmestikuga. Nii farmakokineetika kui ka farmakodiinaamika uuringutes manustati sama tugevusega
/ samades annustes Iffezai, GSK flutikasoonpropionaati tihe toimeainega dosaatorinhalaatoriga ja
Novartise formoteroolfumaraati ihe toimeainega dosaatorinhalaatoriga. K8iki ravimeid manustati
mdlemas uuringus samasuguse vaheseadme abil, et oleks vdimalik farmakokineetilisi ja
farmakodunaamilisi andmeid objektiivselt vGrrelda. Vordlus néitas, et hoolimata
flutikasoonpropionaadi véiksemast suhtelisest biosaadavusest on manustamiseelne FEV1-toime (mida
uuringus FLT3503 vahendas selgelt ainult flutikasoonpropionaat) arvuliselt suurem 500 pg/20 pg
Iffezai puhul kui 500 pg GSK flutikasoonpropionaadi puhul (kas eraldi v8i koos 24 pug Novartise
formoteroolfumaraadiga manustatuna). Teise védiksema Iffezai annuse (100 pg/10 pg) lisamine
farmakodiinaamika uuringusse oli samuti petlik. I1ffezai vaiksema annuse (100 pg/10 pg) toime
manustamiseelsele FEV1-le olid sarnane GSK suure 500 pg flutikasoonpropionaadi annuse toimega
(eraldi vdi koos 24 pg formoteroolfumaraadiga manustatuna).
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Kirjandusest néhtub, et isegi kui farmakokineetilised andmed peegeldavad t&pselt, kuidas ravim
ladestub kopsus Iffezaiga ning GSK flutikasoonpropionaati sisaldava tihe toimeainega
dosaatorinhalaatoriga manustamisel, ei ole need erinevused Kliiniliselt olulised. Lisaks viitab Iffezai
farmakokineetiliste ja farmakodiinaamiliste andmete lahknevus sellele, et farmakokineetilised andmed
ei peegelda tapselt ravimi ladestumist kopsus ega ole seega kliinilise toime sobiv asendusnéitaja.
Taotleja esitas mdned pdhjendused selle lahknevuse selgitamiseks: seda vdib pdhjustada suukaudselt
inhaleeritava toote pulmonaalse farmakokineetika korvalekalle standardse farmakokineetika
pbhimdbtetest, st erinevalt tavalisest farmakokineetilisest analtitisist (nt tabletid) on suu kaudu
inhaleeritava toote sisaldus veres siindmusejargne (mitte siindmuse-eelne) efektiivsuse asendusnéitaja
ning farmakokineetiline analliis ei néita seega tingimata ravimi ladestumist pulmonaalses toimekohas.

Inimravimite komitee markis, et uuringus FLT1501 taheldatud Iffezai ja GSK
flutikasoonpropionaatravimi erinevused (suhteline biosaadavus 67%) jadvad samasse erinevuste
vahemikku, mida on téheldatud eri patsientide (inhalatsioonide 16ikes), sama toote erinevate partiide
ning sama v&i mitut samasugust toimeainet sisaldavate erinevate inhalaatorite puhul. Neil erinevustel
ei ole kahjulikke kliinilisi tagajérgi ja need ei ole seetdttu kliiniliselt olulised. Lisaks naitas
farmakokineetiliste ja farmakodiinaamiliste andmete vordlus (uuring FLT3503), et hoolimata
flutikasoonpropionaadi védiksemast suhtelisest biosaadavusest uues fikseeritud annustega
kombinatsioonravimis on manustamiseelne FEV1-toime (mida uuringus FLT3503 selgelt vahendas
flutikasoonpropionaat) arvuliselt suurem 500 pg/20 pg Iffezai kui 500 pg GSK flutikasoonpropionaadi
puhul (kas eraldi v6i koos 24 pg Novartise formoteroolfumaraadiga manustatuna). Uuring FLT3503
sisaldas ka vordlust Iffezai vaiksema annusega: Iffezai véikese annusega (100 pg/10 pg) tdheldatud
toime manustamiseelsele FEV1-le oli sarnane GSK suure 500 ug annuse flutikasoonpropionaadi
toimega (eraldi vdi koos 24 pg formoteroolfumaraadiga manustatuna). Neid tulemusi arvesse vottes
asus inimravimite komitee seisukohale, et uuringu FLT1501 farmakokineetilised andmed ei peegelda
tapselt ravimi ladestumist kopsus ja seega ei ole selle uuringu tulemused Iffezai kliinilise efektiivsuse
sobiv asendusnéitaja.

Peale selle markis inimravimite komitee, et kdnealusel juhul ei ole vajadust nduda farmakokineetilise
vBi terapeutilise samavaarsuse tdestamist vordlusravimiga, sest direktiivi 2001/83/EU artiklil 10b
kohane fikseeritud kombinatsiooni taotlus néuab téielikke haldus- ja kvaliteedialaseid, mittekliinilisi ja
kliinilisi andmeid ainult kombinatsiooni kohta; kdnealuse kahe tuntud toimeaine —
flutikasoonpropionaadi ja formoteroolfumaraadi — kombinatsioon on aga uus ja seega ei ole vaja
tbestada samavadrsust / terapeutilist samavaarsust.

Kortikosteroidi mis tahes vaiksema Kkliinilise toime varjamine pikatoimelise [3,-agonisti poolt

Miugiloa taotlusega esitatud viiest katseuuringust olid kolm kavandatud selleks, et lihtsustada ranget
sisehindamist, mille eesmérk on kindlaks teha, kas pikatoimeline [B,-agonist formoteroolfumaraat
varjab Iffezai puudulikku kortikosteroidi toimet manustamiseelsele FEV1-le. See nditaja (st
manustamiseelse FEV1 muutus ravi algusest) méérati a priori kui esmane tulemusnéitaja, et hinnata
kortikosteroidi toimet.

Taotleja markis, et selle néitaja valik on kooskdlas astmaravimite kliinilise hindamise suunistega
(CPMP/EWP/2922/01), see on inimravimite komitee suukaudselt inhaleeritavate ravimite suunistes
(CPMP/EWP/4151/00 Rev.1) heaks kiidetud kui asjakohane néitaja inhaleeritavate kortikosteroidide
toime mdotmiseks ning seda on soovitanud Ameerika kopsuarstide ihingu ja Euroopa kopsuarstide
assotsiatsiooni (ATS/ERS) uihine ekspertkomitee kui astmauuringute olulist nditajat.

Manustamiseelse FEV1 hindamine kolmes nimetatud uuringus néitas, et kahes uuringus kolmest ei
mdjutanud formoteroolfumaraat manustamiseelset FEV1, samas kui kolmandas uuringus oli
formoteroolil teatav residuaalne toime manustamiseelsele FEV1-le, kuid see ei olnud piisav, et
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seletada Iffezai ja flutikasoonpropionaadi iihe toimeainega dosaatorinhalaatori manustamiseelse FEV1
ravitoime erinevust.

Inimravimite komitee toetas kolmanda faasi kliinilise arenduse programmi raames tehtud kliiniliste
uuringute Ulesehitust ja manustamiseelse FEV1 kasutamist kortikosteroidide efektiivsuse esmase
tulemusnaitajana. Komitee oli samuti arvamusel, et Iffezai kortikosteroidi toime ei ole vaiksem kui
GSK flutikasoonpropionaadi tihe toimeainega dosaatorinhalaatoril ja et formoteroolfumaraat ei varja
vaiksemat kortikosteroidi toimet margatavalt. Iffezais sisalduva flutikasoonpropionaadi vaidetav
vaiksem slisteemne biosaadavus vorreldes GSK flutikasoonpropionaadi tihe toimeainega
dosaatorinhalaatoriga ei tdéhenda vaiksemat kliinilist toimet. Kliinilised tulemused néitavad, et Iffezais
sisalduva flutikasoonpropionaadi kliiniline toime ei ole nérgem kui GSK iihe toimeainega
dosaatorinhalaatori flutikasoonpropionaadi Kliiniline toime.

Astma leevendamine ja dgenemised

Astmahoogude leevendamine on ks kahest peamisest astma ravieesmérgist (teine on dgenemisohu
vahendamine). See on mitmemo6dtmeline kontseptsioon, mis hélmab simptomeid, diseid arkamisi,
kiiretoimeliste ravimite kasutamist, kopsufunktsiooni ja fudsilise aktiivsuse piiranguid. Mitmeid
naitajaid, mis peegeldavad astma kontrolli erinevaid tahke, moduleerivad just pikatoimelised f3-
agonistid.

Taotleja esitatud andmed néitasid, et astma on Iffezaiga paremini kontrollitud kui Uhte toimeainet
flutikasoonpropionaati sisaldava dosaatorinhalaatoriga ja et astma kontroll Iffezaiga on sarnane
kumbagi toimeainet sisaldava dosaatorinhalaatoriga (flutikasoonpropionaat v6i formoteroolfumaraat
koos manustatuna) tehtava raviga. Katseuuringute kestuse osas (8—12 nédalat) toetavad
kirjandusandmed seisukohta, et ravi toime astmaravi muutujatele on maksimaalne 3 kuu jooksul ja
seejarel plsiv. Seetdttu vaitis taotleja, et katseuuringutest saadud astma kontrolli tulemused v6ib
loogiliselt ekstrapoleerida pikemale ajavahemikule.

Inimravimite komitee esitatud kiisimuses anti mdista, et Iffezai flutikasoonpropionaadi komponendi
67% suhtelist biosaadavust vorreldes GSK flutikasoonpropionaadi tihe toimeainega
dosaatorinhalaatoriga voib télgendada kui inhaleeritud kortikosteroidi vaiksemat toimet, mida on
sobivam hinnata 6-12-kuulises agenemise uuringus. See hiipotees tekitas omakorda kahtlusi, kas
taotleja uuring ei olnud liiga lihike ( 8—12-nddalat). Lisaks pakuti vélja, et tdsine &genemine on kdige
olulisem dgenemise muutuja.

Siiski ei leidnud taotleja kirjandusest nimetatud seisukohta toetavaid tendeid. Uuringud, milles
vorreldi flutikasoonpropionaadi kahekordset annust, ei ndidanud annusest sdltuvat dgenemist. Need
andmed périnesid muu hulgas kahest avaldatud uuringust, kuhu olid spetsiaalselt kaasatud hiljutise
agenemisega patsiendid ja mis kestsid 6-12 kuud (Ind 2003; Verona 2003). Need tulemused ei ndita,
et tagasihoidlik erinevus inhaleeritava kortikosteroidi manustamises toob kaasa dgenemisohu.

Seoses vditega, et tdsine dgenemine on optimaalne muutuja, mille abil uurida vbimalikke erinevusi
inhaleeritava kortikosteroidi toimes, markis taotleja, et kirjandus ei toeta seda seisukohta. Samuti ei
toeta kirjandus arusaama, et taotleja kliinilistes uuringutes taheldatud dgenemised ei ole piisavad.
Juhtiv rahvusvaheline hingamisteede ekspertrihm (ATS/ERS) tegi hiljuti ettepaneku thtlustada
Kliiniliselt oluliste &genemiste méaaratlus tulevaste uuringute tarbeks. Taotleja uuringutes tdheldatud
agenemised on kooskdlas ATS/ERS-i kirjeldatuga (kuigi esinevad erinevused terminoloogias).

Mis puudutab taotleja uuringutest saadud andmeid, siis oli lisaravi vrdluse puhul mis tahes dgenemise
tdendosus flutikasoonpropionaadi rihmas 33% suurem kui Iffezaiga ravitud patsientidel (p=0,019)
ning aastane dgenemiste maar oli flutikasoonpropionaadi riihmas 49% suurem kui Iffezaiga ravitud
patsientidel (p=0,004). Need andmed périnevad viiest 8—12-nddalasest katseuuringust ja nditavad
Iffezai kaitsvat toimet dgenemiste vastu varreldes flutikasoonpropionaadi monoteraapiaga. Avaldatud

19



allikate kohaselt v@ivad ravierinevused halvemal juhul ja4da piisima ja paremal juhul paraneda
pikemas perspektiivis Iffezai kasuks.

Ulemineku katseuuringus (FLT3503) oli 4genemistega patsientide osakaal Iffezaiga ning
flutikasoonpropionaadi ja formoteroolfumaraadiga ravitud patsientidel sarnane (vastavalt 36,4% ja
35,3%). Sellest uuringust ei ilmnenud selget vahet, sest ka flutikasoonpropionaadi monoteraapiaga
ravitud patsientidel oli &genemiste osakaal sarnane (37,4%). Siiski nditas aastaste &genemiste analiilis
erinevust inhaleeritava kortikosteroidi — pikatoimelise f2-agonisti (ICS-LABA) suure annuse (Iffeza
500 pg/20ug ja flutikasoonpropionaat 500 g + formoteroolfumaraat 24 pg) ning inhaleeritava
kortikosteroidi — pikatoimelise 32-agonisti véikese annuse (flutikasoonpropionaat 100 pg/10 pg) ja
500 ug flutikasoonpropionaadi monoteraapia ravitoimes. Aastaste dgenemiste maar oli 0,98 (s.t vaga
lahedal 1-le) Iffezai 500 ug/20 pg vs. 500 ug flutikasoonpropionaadi ja 24 pg formoteroolfumaraadi
kombinatsiooni vordluses ja viitas seetdttu samavaarsusele, kuigi see néitaja ei olnud statistiliselt
I6plik. Agenemiste andmeid toetasid ka dised simptomid ja ravikatkestused efektiivsusandmete
puudumise tdttu. Need naitajad pdhinesid silmnahtavalt inhaleeritaval kortikosteroidil ja/vGi olid
inhaleeritava kortikosteroidi annuse suhtes tundlikud ning pakkusid ranget statistilist tdendusmaterjali,
et Iffezai inhaleeritava kortikosteroidi toime ei ole nérgem kui flutikasoonpropionaadi ja
formoteroolfumaraadi kombinatsiooni oma. Selles uuringus ei osutanud ka manustamiseelse FEV1
andmed, mis olid taas inhaleeritava kortikosteroidi vahendatud, et Iffezai inhaleeritava kortikosteroidi
toime oleks ndrgem kui flutikasoonpropionaadi ja formoteroolfumaraadi kombinatsiooni toime.

Ulemineku naidustusel ndustus inimravimite komitee taotleja mottekaiguga ja leidis, et Iffezai
kliiniline toime seoses astma kontrolli ja &genemisohuga on vorreldav/sarnane koos manustatud GSK
flutikasoonpropionaadi ja Novartise formoteroolfumaraadi Kkliinilise toimega.

Sekundaarsete tulemusnditajate muutuste ulatus aitab md6ta tdheldatud toime Kliinilist olulisust
kopsufunktsioonile ja dgenemisméaérale. See toime on kliiniliselt oluline paljude néitajate 18ikes, nagu
ravi katkestamine efektiivsuse puudumise tdttu, sumptomiteta paevad ja 66d ning kiiretoimeliste
ravimite hulk. Neid tulemusi tuleb analuitisida koos tulemustega, mis nditavad, et Iffezai kliiniline
toime on vorreldav koos manustatud GSK flutikasoonpropionaadi ja Novartise formoteroolfumaraadi
Kliinilise toimega. See toetab veelgi Iffezai tdheldatud toime kliinilist olulisust.

Seoses lisaravi ndidustusega ndustus inimravimite komitee taotleja mottekdiguga ja leidis, et Iffezai
Kliiniline toime seoses astma kontrolliga on suurem kui eraldi manustatud GSK
flutikasoonpropionaadi kliiniline toime. Agenemiste andmed naitavad Iffezai suuremat kaitsvat toimet
vOrreldes eraldi manustatud GSK flutikasoonpropionaadiga: patsientidel, kellele manustati GSK
flutikasoonpropionaati, oli dgenemise tdendosus 33% ja aastane dgenemiste maar 49% kdrgem kui
patsientidel, kellele manustati Iffezai (vastavalt p=0,019 ja p=0,004).

FEV; andmete prognoosivaartus

Et vastata kahtlustele taotleja kliiniliste uuringute kestuse osas ning tdiendada agenemiste ja teisi
Kliinilisi andmeid, vaatas taotleja tile FEVV1-andmed ja nende prognoosivéartuse.

Oma hiljutises astma kontrolli ja &genemiste konsensuse avalduses maératles ATS/ERS
manustamiseelse FEV1 kui astmauuringute olulise nditaja ja tulevase d&genemisohu prognoosija. See
soovitus pohines mitmel avaldatud uuringul, mis néitasid manustamiseelse ja
juhusliku/manustamisjargse FEV1 prognoosivaartust nii keskpikas kui ka pikas perspektiivis. Taotleja
enda liihi- ja pikaajalised uuringud néitasid samasugust seost FEV1 ning tulevase dgenemisohu vahel.

Lisaks eelnevale on mitmes avaldatud uuringus tdheldatud, et FEVV1 on maksimaalne umbes 8-12-
néadalase inhaleeritaval kortikosteroidil pdhineva ravi jarel ja parast seda stabiilne. Samasugune areng
ilmnes taotleja enda pikaajalisest uuringust.
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Taotleja Kliiniliste uuringute andmetest ilmnes, et lisaravi ndidustusel olid nii manustamiseelsed kui ka
manustamisjargsed FEV1 toimed parast 8-12-nédalast ravi Iffezaiga oluliselt suuremad Kkui
flutikasoonpropionaadiga; tlemineku nédidustusel olid nii manustamiseelsed kui ka manustamisjérgsed
FEV1 toimed arvuliselt Iffezai kasuks vorreldes flutikasoonpropionaadi ja formoteroolfumaraadi
kombinatsiooniga (nii protokollijargse kui ka ravikavatsusega populatsiooni vordluses).

Kokkuvdtteks leiab inimravimite komitee, et FEV1 pikaajalist prognoosivéartust, FEV1 statistilist
olemust 8-12-néddalase ravi jarel ja viies katseuuringus tdheldatud FEV1 arengut arvestades ei ole
pdhjust eeldada, et pikaajaline &genemisoht Iffezaiga Uletab flutikasoonpropionaadi monoteraapia oma
(lisaravi ndidustus) voi flutikasoonpropionaadi ja formoteroolfumaraadi kombinatsiooni oma
(Ulemineku naidustus). Need vBimaliku &genemisohu kaudsel hindamisel pdhinevad jareldused on
vastavuses tulemustega, mis on saadud &genemismadra otsesel hindamisel kliinilistes uuringutes.

Inimravimite komitee oli seisukohal, et 6—-12-kuuline Kliiniline uuring astma kontrolli taseme ja
agenemismaara hindamiseks, et vorrelda Iffezai flutikasoonpropionaadiga (eraldi vdi koos
formoteroolfumaraadiga manustatuna), ei ole vajalik.

Positiivse arvamuse alused

Arvestades, et

« komitee arutas Uhendkuningriigi poolt ndukogu direktiivi 2001/83/EU artikli 29(4) alusel
algatatud esildismenetlust;

o komitee vaatas Ule kdik taotleja esitatud andmed, mis kaésitlesid v8imalikku tdsist ohtu
rahvatervisele, eriti pikaajalise astmaravi efektiivsust;

o komitee leidis, et esitatud uuringutega on lldine ohutus ja efektiivsus piisavalt tGestatud;
o seetOttu jareldas komitee, et Iffezai kasulikkuse ja riski suhe on taotletavatel ndidustustel soodne.

Inimravimite komitee soovitas anda muugiloa, mille korral ravimi omaduste kokkuvote, pakendi
margistus ja pakendi infoleht jadvad 18ppversioonide kujule, milles lepiti kokku koordinatsiooniriihma
menetluse kaigus ja mis on esitatud 111 lisas Iffezai ja sarnaste nimetuste kohta (vt | lisa).
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