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Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Ravimi Kantos Master ja sarnaste nimetuste (vt | lisa) teadusliku hindamise Uldkokkuvote

Taustteave

Kantos Master on inhaleeritava kortikosteroidi (ICS) beklometasoondipropionaadi (BDP) ja
pikatoimelise B2-agonisti (LABA) formoteroolfumaraadi (FF) fikseeritud annustega
kombinatsioonravim, mis on naidustatud astma tavaparaseks sailitusraviks manustatatuna kaks
korda 66paevas. Kantos Master on saanud Euroopa Liidus milugiloa vastastikuse tunnustamise
menetluse kaudu.

20. jaanuaril 2012 esitas mudgiloa hoidja ravimi Kantos Master ja sarnaste nimetuste vastastikuse
tunnustamise menetluse kaudu Il tilpi muudatuse taotluse (DE/H/0873/001/11/024), et lisada
ravimile ndidustus ,,astma sailitus- ja leevendusravi kasutamisel tavapérase séilitusravina ning
vajaduse korral astmasumptomite tekkimisel”.

Et viiteliikmesriik ja asjaomased liikmesriigid ei jdudnud muudatuse osas kokkuleppele, algatas
Saksamaa 23. novembril 2012 Euroopa Komisjoni maaruse (EU) nr 1234/2008 artikli 13 kohase
esildise.

Rootsi tostatatud kiisimuste alusel hindas inimravimite komitee jargmist:

1. Koos muudatustaotlusega esitati ravimi Kantos Master ohutuse ja efektiivsuse toetuseks
naidustusel ,,astma sailitus- ja leevendusravi kasutamisel tavapérase sailitusravina ning vajaduse
korral astmasimptomite tekkimisel” pdhilise keskse registreerimisuuringu andmed, kuid need ei
naidanud, et sailitus- ja leevendusravi raviskeem ei oleks halvem kui standardravi, sest uuringu
kontrollriihm ei saanud tegelikult standardravi nduete kohast ravi.

2. Symbicorti sailitus- ja leevendusravi raviskeemi andmete lGlekandmine kdnealusele ravimile on
kusitav, sest nende ravimite sarnasus sdilitus- ja leevendusravi korral ei ole tdendatud.

Esildismenetlus algas 13. detsembril 2012.

Teaduslik arutelu

Uuring CTO7

Ravimi Kantos Master ja sarnaste nimetuste efektiivsuse tdendamiseks naidustusel ,,astma séilitus-
ja leevendusravi kasutamisel tavaparase sdailitusravina ning vajaduse korral astmasumptomite
tekkimisel” esitas multgiloa hoidja 111 faasi randomiseeritud topeltpimeda kahe platseeboravimiga
kontrollitud kahe paralleelrihmaga kliinilise keskse registreerimisuuringu (uuring CTO7) tulemused.

Raviskeemis kasutatakse inhaleeritava kortikosteroidi ja pikatoimelise f2-agonisti fikseeritud
annustega kombinatsioonravimit astma sailitusraviks ning astmastimptomite halvenemise korral
IGhitoimelise B2-agonisti (LTBA) asemel sama kombinatsiooni lisaannuseid. Raviskeemi nimetatakse
sdilitus- ja leevendusraviks (MART). MART-raviskeemi eesmérk on vahendada astma agenemise
sagedust varajase sekkumise kaudu, st astmasimptomite siivenemise korral manustatakse
patsiendile inhaleeritava kortikosteroidi ja formoteroolfumaraadi lisaannused (GINA ravijuhend,
2011Y).

Uuringus CTO7 vorreldi 48-nadalase ravi korral ravimi Kantos Master ja sarnaste nimetuste
efektiivsust manustamisel nii séilitus- kui ka leevendusravimina. Ravimit Kantos Master manustati
sdilitusravimina koos salbutamooli (lthitoimeline B2-agonist) kasutava leevendusraviga osaliselt
ohjatud v6i ohjamata astmaga patsientidele.

1 Global Strategy for Asthma Management and Prevention, Global Initiative for Asthma (GINA) 2011.
http://www.ginasthma.org/



Uuringutulemuste pdhjal vahenes leevendusravimina Kantos Masterit kasutanud patsiendirthmas
astma raskete dgenemisjuhtude risk 36% vorra (usaldusvahemik 18...51%) vOrreldes
leevendusravimina salbutamooli kasutanud patsientidega; see riihmade erinevus oli statistiliselt
oluline (p < 0,001). Olulist paranemist taheldati mdlemas ravirthmas ka sekundaarsete efektiivsuse
naitajate osas (Uhe sekundi forsseeritud ekspiratoorne maht (FEV,), astmasimptomite esinemine,
leevendusravimita paevad jt). See néitab, et siilitusravi inhaleeritava kortikosteroidi ja
pikatoimelise B2-agonistiga on nii kopsutalitluse kui ka astmasimptomite ohjamiseks adekvaatne.

Uuringus osalenud patsiendid said enne uuringu algust ravi inhaleeritava kortikosteroidi suurema
keskmise annusega (700...1100 pg, valjendatud ravimi margistusel oleva annusena vi ekvivalentse
beklometasoondipropionaadi annusena) kui kliinilises uuringus (inhaleeritava kortikosteroidi annus
(mida alati manustati inhaleeritava kortikosteroidi ja pikatoimelise f2-agonisti kombinatsioonina)
patsientidel, kes kasutasid leevendusravimina Kantos Masterit vdi salbutamooli, oli vastavalt

701,2 ug/d ja 488,8 pg/d). Kuigi uuringusse kaasamisel taheldati patsientidel inhaleeritava
kortikosteroidi keskmise annuse vdhenemist, naitasid uuringu tulemused, et keskmine FEV; paranes
molemas patsiendirihmas juba uuringu alguses ja edasist paranemist tdheldati kogu 48-nadalase
raviperioodi valtel, kusjuures muutus vdrreldes ldhtetasemega oli uuringu 18pus mdlemas
ravirihmas u 100 ml. Inimravimite komitee markis, et uuringus puudus vordlus GINA ravijuhendile
vastava standardraviga. Samas leidis komitee, et vordlusrihma patsiente ei saanud pidada
alaravituteks, sest mdlema uuringuriihma patsientidel tdheldati sailitusravi kliinilist kasulikkust.

Sailitusannus oli mdlemas uuringurihmas 200 pg/d Ulipeente osakestega beklometasooni, mis on
kliiniliselt ekvivalentne 500 pg/d mittellipeente osakestega beklometasooniga. Samuti leiti
uuringus, et patsiendid, kes kasutasid leevendusravimina Kantos Masterit, vajasid u 80 pg/d
rohkem beklometasoondipropionaati, mis vastab vdhem kui Ghele taiendavale ravimi
inhalatsiooniannusele 66paevas. Samas ei ole naidatud, et inhaleeritava kortikosteroidi tldannuse
vaike suurenemine mdjutaks kopsutalitlust vdi ravi Kliinilist tulemust.

Inimravimite komitee oli seeparast arvamusel, et ravimi Kantos Master positiivhe toime astma
agenemisjuhtudele tulenes mitte lihtsalt inhaleeritava kortikosteroidi 66p&evase annuse
suurenemisest, vaid patsiendi seisundi halvenemisel beklometasoondipropionaadi vaikese annuse
digeaegsest manustamisest koos brohodilataatoriga. Komitee jareldas, et votmetegur MART-
raviskeemi korral on mitte inhaleeritava kortikosteroidi manustatav koguannus, vaid selle
manustamise hetk. Varajase sekkumise ravikontseptsiooni soovitati selgesti ka GINA 2011. a
ravijuhendis?, milles on 6eldud, et ,kasulikkus Agenemisjuhtude ennetamisena on seotud varajase
sekkumisega eeldatava agenemise vaga varajases staadiumis”.

Tdendamiseks, et MART-raviskeemi rihma patsiendid ei olnud ala- ega uleravitud, ja uuringu CTO7
tulemuste kinnitamiseks korraldas miuulgiloa hoidja uuringuandmete post hoc-analiilisi ning viitas
tadiendavatele toetavatele andmetele.

Uuringu CTO7 post hoc-analuis

Post hoc-analuius korraldati kahes patsientide alamrihmas ja selle eesmark oli tdendada, et uuringu
CTO7 kummagi riihma patsiendid ei olnud ala- ega uleravitud. Uhes patsientide alamriihmas said
patsiendid enne uuringu algust ravi inhaleeritava kortikosteroidi annusega <500 pg/d ja teises
alamrihmas inhaleeritava kortikosteroidi annusega >500 pg/d. Analusi tulemuste jargi oli MART-
raviskeem ravimiga Kantos Master astma esimese dgenemisjuhu tekkeni kuluva aja pikendamisel ja
astma raskete dgenemisjuhtude keskmise aastase esinemissageduse vahendamisel oluliselt parem
kui salbutamool patsientide mdlemas alamrihmas. See esmane tulemusnéitaja on astma pikaaegse
ohjamise oluline kliiniline naitaja, mis oli ravimi Kantos Master MART-raviskeemi korral oluliselt
parem kui ravimit Kantos Master ja luhitoimelise 2-agonisti kombinatsiooni kasutanud raviskeemi
korral. Inimravimite komitee jareldas seeparast, et MART-raviskeemi positiivne toime ravimi Kantos
Master korral on tdendatud nii patsientidel, kelle inhaleeritava kortikosteroidi 66paevast annust oli



juba varem vahendatud, kui ka patsientidel, kellel ei olnud ravi intensiivsust vahendatud (st
patsientidel, kes enne uuringut ja uuringu ajal said inhaleeritavat kortikosteroidi <500 pg/d).

Uuringut CTO7 analUUsiti ka raske astmaga patsientide osas, sest eeldati, et kui ravimiga Kantos
Master toimunud MART-raviskeemi korral esines patsientide alaravimist, oleks see pidanud kdige
enam avalduma selles patsiendipopulatsioonis, kes vajavad astma ohjamiseks inhaleeritava
kortikosteroidi suuremaid annuseid. Haiguse raskuse hinnang pdhines kopsutalitluse (FEV,) ja
leevendusravimi kasutamisel enne uuringu algust. Nii raske (maératletud kui FEV; <70%) kui ka
vahem raske (FEV; 270%) astmaga patsientide alamrihmades oli ravimi Kantos Master MART-
raviskeem oluliselt efektiivne (riskisuhe vastavalt 0,65 ja 0,61). Ravimi Kantos Master MART-
raviskeem oli efektiivne ka enne uuringut kasutatud keskmise 66paevase leevendusravimi annuste
alusel maaratletud kolmes patsiendiriihmas (>0 ja <1; >1 ja £2; >2) (sarnane riskisuhe vastavalt
0,51, 0,64 ja 0,52). See tdiendav analtils naitas, et ravimi Kantos Master MART-raviskeem ei ole
seotud ohjamata astmaga patsientide alaravimisega.

Inimravimite komitee oli seeparast arvamusel, et ravimi Kantos Master MART-raviskeemi efektiivsus
ei tulenenud vordlusriihma vdimalikust alaravimisest uuringus CTO7 ja sailitusravi Kantos Masteri
annusega uUks inhalatsioon kaks korda 66pé&evas oli uuringus osalenud patsientidel kliiniliselt oluliselt
kasulik.

Taiendavad toetavad andmed

Kirjandusandmed

Kirjandusandmete jargi ei mdjuta inhaleeritava kortikosteroidi annuse vahendamine suurelt
sailitusannuselt keskmisele MART-raviskeemi tulemust, néiteks sarnanes uuringus SMILE?
budesoniidi annus (400 pg/d) uuringus CTO7 kasutatud inhaleeritava kortikosteroidi annusega

(500 ug mittelllipeente osakestega beklometasoondipropionaadi ekvivalenti). Seda vdrreldavust on
kinnitanud ka ravimit Kantos Master ja sarnaseid nimetusi (Foster 10/6) ning ravimit Symbicort
200/6 (budesoniid/formoterool) vérrelnud Kliiniline uuring®. Symbicorti MART-raviskeemi kliinilise
arenduse programmis saavutati astma ohjamise oluline paranemine, kui osa annusest manustati
vajaduse jargi. Need tulemused ei sdltunud vordluseks kasutatud fikseeritud annusega inhaleeritava
kortikosteroidi ja pikatoimelise B2-agonisti kombinatsioonravimi ttibist (budesoniid/formoterool voi
salmeterool/flutikasoon) ega sellest, kas vordlusravimi sailitusannus oli sama v8i kuni kaks korda
suurem.

Inimravimite komitee arvestas ka ravimi Kantos Master sobivust MART-raviskeemiks (nii ravimi
toimeainete kui ka ravimvormi osas). Ravimi mdlema toimeaine (beklometasoondipropionaat ja
formoteroolfumaraat) osas on téendatud, et need on astma dgenemisjuhtude korral efektiivsed
pbletikuvastase ja bronhe laiendava toime t&ttu ning et nende toime on tugevam, kui neid
manustatakse kombinatsioonina. Peale selle on mdlemad toimeained valja tédtatud uUlipeene
ravimvormina, st mdélemad toimeained jouavad kuni kdige perifeersemate hingamisteedeni, kus
esineb astma agenemise korral pbletikust enamik. M6lema toimeaine sarnane osakeste suurus
tagab samuti ravimi toimeainete Uhise jdudmise samasse kopsupiirkonda, mis soodustab
stnergistlikku koostoimet. Bronhodilataatorina algab formoterooli toime kiiremini kui teistel
pikatoimelistel f2-agonistidel, naiteks salmeteroolil, mistdttu sobib formoterool hasti brohospasmi
akuutseks raviks.

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. Lancet
2006; 368:744—753.

S Fabbri L.M. Inhaled beclometasone dipropionate /formoterol extra fine fixed combination in the treatment of
asthma: evidence and future perspectives. Expert Opinion Pharmacother. (2008) 9(3).
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Jareldus

Inimravimite komitee jareldas, et muugiloa hoidja esitatud andmed on piisavad, et toetada ravimi
Kantos Master ja sarnaste nimetuste kasutamist astma sailitus- ja leevendusravis (nn MART-
raviskeem) kasutamisel tavaparase sdailitusravina ning vajaduse jargi astmasumptomite tekkimisel.
Inimravimite komitee arvestas ka kirjandusandmeid, mille alusel on inhaleeritava kortikosteroidi ja
pikatoimelise f2-agonisti kasutamine astma ravis MART-raviskeemina pdhjendatud. Et Kantos
Master sisaldab toimeainetena formoterooli ja beklometasooni ning arvestades esitatud
uuringutulemusi, jareldas inimravimite komitee, et avaldatud andmed on taotletava raviskeemi

korral asjakohased.
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Muugilubade tingimuste muutmise alused
Arvestades, et
e inimravimite komitee arutas maaruse (EU) nr 1234/2008 artikli 13 16ike 2 kohast esildist;

e komitee vaatas labi kdik olemasolevad andmed ravimi Kantos Master ja sarnaste nimetuste
ohutuse ja efektiivsuse kohta naidustusel ,,astma séilitus- ja leevendusravi kasutamisel
tavapéarase sailitusravina ning vajaduse korral astmasimptomite tekkimisel”;

¢ komitee on arvamusel, et keskne registreerimisuuring CTO7 naitas astma raskete
agenemisjuhtude riski olulist vahenemist ja oluliselt pikemat aega agenemise tekkeni
ravimi Kantos Master annuse vdtmisel vajaduse jargi;

e komitee markis, et uuringus ei olnud kasutatud vordlust GINA ravijuhendile vastava
standardraviga, kuid ndustus, et puuduvad andmed, nagu oleksid vérdlusrihma patsiendid
olnud alaravitud, sest mélema uuringurihma patsientidele oli sailitusravi kliiniliselt kasulik;

e komitee arvestas kirjandusandmeid, mille alusel on inhaleeritava kortikosteroidi ja
pikatoimelise B2-agonisti kasutamine astma ravis MART-raviskeemina p&hjendatud; et
Kantos Master sisaldab toimeainetena formoterooli ja beklometasooni ning arvestades
uuringutulemusi, jareldas komitee, et avaldatud andmed on kasutatava raviskeemi korral
asjakohased;

¢ komitee jareldas olemasolevate andmete alusel, et ravimi Kantos Master ja sarnaste
nimetuste kasulikkuse ja riski suhe naidustusel ,astma séilitus- ja leevendusravi
kasutamisel tavaparase sailitusravina ning vajaduse korral astmasumptomite tekkimisel”
on positiivne,

soovitas inimravimite komitee muuta | lisas nimetatud ravimite muugilubade tingimusi, mille jaoks
lepiti koordineerimisriihma menetluses kokku ravimi omaduste kokkuvdtte, margistuse ja pakendi
infolehe 16plikud versioonid, mis on esitatud Il1 lisas.
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