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Teaduslikud jareldused

Kroonilist obstruktiivset kopsuhaigust (KOK) iseloomustab pusiv ja tavaliselt progresseeruv 8huvoolu
piiratus ning tugevnenud péletikureaktsioon hingamisteedes ja kopsudes. Agenemised ja kaasuvad
haigused suurendavad konkreetsel patsiendil haiguse uldist raskust (Global Initiative for Obstructive
Lung Disease (GOLD), 2015). KOK-i simptomid on naiteks dispnoe, krooniline kéha ja krooniline
rbégaeritus. Sageli agevnevad need sumptomid episoodiselt.

Laialdaselt kasutatakse KOK-i raviks inhaleeritavaid kortikosteroide kas ainsa ravimina voi
kombinatsioonis pika toimeajaga pB,-adrenergilise agonistiga. Inhaleeritavate kortikosteroidide
ravitoime arvatakse tulenevat hingamisteede pdletiku supressioonist, kuid inhaleeritavate
kortikosteroidide toimed hingamisteedele on KOK-i korral keerukad ning toimemehhanism ei ole
taielikult teada (Finney et al., 2014, Jen et al., 2012). Mdne ravijuhise kohaselt on inhaleeritavad
kortikosteroidid siiski teatudpatsiendirihmadele téahtis ravivdimalus (GOLD report, 2015).

Euroopa Liidus KOK-i raviks heaks kiidetud inhaleeritavaid kortikosteroide sisaldayad ravimid
sisaldavad toimeainena beklometasooni, flutikasoonpropionaati, flutikasoonfuroaatif budesoniidi ja
flunisoliidi. Kdik need ravimid on retseptiravimid. Esitatud andmete p6hjal v@ibhinnata, et
inhaleeritavate kortikosteroidide riihma ravimeid kasutab kiimneid miljoneid patsiente.

Esimene signaal kopsupdletiku tekkimise riski suurenemisest inhaleefitavaid kortikosteroide sisaldavaid
ravimeid kasutavatel patsientidel saadi uuringus TORCH (Calveriey, et al., 2007), mis oli suur
kolmeaastase ravi kliiniline uuring, milles vérreldi flutikasoonpropionaadi/salmeterooli
kombinatsioonravi selle eraldi komponentide ja platseebo«kasiitamisega KOK-iga patsientidel. Alates
sellest ajast on l&bi vaadatud ka teiste inhaleeritavaid kortikosteroide sisaldavate ravimide andmed
ning leiti, et on vaja labi vaadata nende ravimite kasutamisega KOK-iga patsientidel Gldiselt kaasnev
kopsupdletiku risk, et saaks iseloomustada kopsupoletiku tekkeriski sellel patsiendirthmal. Sel
pbhjusel algatas Euroopa Komisjon 27. aprillil-2015' ravimiohutuse jarelevalve andmete pdhjal direktiivi
(EU) nr 2001/83/EU artikli 31 kohase menetltsé’ja palus ravimiohutuse riskihindamise komiteel
hinnata nimetatud probleemide m&ju KOK-iyravis ndidustatud inhaleeritavaid kortikosteroide
sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski tasakaalule ning soovitada, kas asjakohased muugiload tuleb
sailitada, muuta, peatada vdi tuhistada.

Ravimiohutuse riskihindamise™komitee vottis 17. martsil 2016 vastu soovituse, mida inimravimite
komitee arutas direktiivi 200%/83/EU artikli 107k kohaselt.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee teadusliku hindamise Uldkokkuvote

Alates uuringu TORCH tulemuste avaldamisest 2007. aastal on tehtud mitu suuri koondandmete
metaanallidsi. Kuigi nende metaanaliitisidega hdlmatud uuringuid v8ib mitme aspekti poolest thiselt
kritiseerida, sealhulgas probleemide poolest kopsupdletiku tapsel tuvastamisel (eelkdige uuringutes
enne uuringut TORCH), osalejapopulatsioonide ja v8rdlusravimite varieerumise, katkestamise eri
sageduse ja mitte konkreetselt kopsupdletiku avastamisele suunatud uuringute kasutamise poolest,
leiti kdigis metaanalltsides inhaleeritavate kortikosteroidide kasutamise ja kopsup®letiku tekkeriski
jarjekindel seos KOK-iga patsientidel. Kokkuvdttes olid vaatlusuuringutest saadud tdendid koosk®dlas
randomiseeritud kliiniliste uuringute tulemustega ning seepérast leiti, et téendid toetavad ikka
jareldust, et ravi inhaleeritavate kortikosteroididega suurendab KOK-iga patsientidel kopsupdletiku
tekkeriski.

Uheski kliinilises uuringus ei kasitletud otseselt kopsupdletiku riski seost inhaleeritavate
kortikosteroididega ning olemas on ainult metaanallitisides / sustemaatilistel Ulevaadetel voi
vaatlusuuringutes tehtud kaudsed vdrdlused, p&hiliselt budesoniidi ja flutikasooni vahel. Ka
varasemate metaanalllside ja vaatlusuuringute tulemused varieerusid — mdnes jareldati, et



kopsupdletiku risk oli flutikasooni korral suurem kui budesoniidi korral, ja teistes erinevusi ei leitud.
Kliiniliste andmete varieerumist ja uuringumetoodikate mé&aramatusi uldiselt arvestades puuduvad
veenvad Kliinilised tdendid, et inhaleeritavate kortikosteroidide riihmas esineks riskisuuruse erinevusi.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas seega, et kopsupdletik (KOK-iga patsientidel) tuleb
lisada sageda korvaltoimena kdikide inhaleeritavaid kortikosteroide sisaldavate ravimite ravimiteabesse
ning kui on olemas ravimi riskijuhtimiskava, tuleb sellesse lisada , kopsup®letiku riski suurenemine
KOK-iga patsientidel” kui tahtis tuvastatud risk.

Voeti teadmiseks, et kopsupdletiku tekkeriski inhaleeritavate kortikosteroidide kasutamisel tuleb
kasitleda konkreetseid asjaolusid arvestades, sest kopsupdletik on teatavate eelsoodumuste korral
KOK-iga olemuslikult kaasuv haigus, mistdttu osa KOK-iga patsiente on sellele riskile teistest
vastuvotlikumad. Peale selle vbeti teadmiseks, et on probleeme kopsupdletiku ja KOK-i agenemise
diferentsiaaldiagnostikaga. Kopsupdletiku riski leevendamiseks leidis ravimiohutuse riskihindamise
komitee, et ravimiteabesse on vaja lisada tervishoiuspetsialistidele ja patsientidele hoiatus jalgida
KOK-iga patsiente hoolikalt kopsupdletiku véimaliku kujunemise suhtes, arvestadgs, _kopsupdletiku
simptomite kattumist KOK-i agenemise simptomitega.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee kasitles ka inhaleeritavate kortikosteroidide annuse ja toime
seost ning B,-adrenergilise agonisti ja teiste samaaegsete ravimite méja kopsupdletiku tekkeriskile
KOK-iga patsientidel. On tdendeid, et suurema steroidiannuse korpalwdib*kopsup®dletiku risk olla
suurem. Mehhanismi poolest on vdimalik, et kortikosteroidi suurem,annus vdib tekitada kopsudes
tugevama immunosupressiooni ja see vdib suurendada kopsupéletiku tekkeriski, kuid seda ei ole
kdikides uuringutes veenvalt téestatud. Otsustati, et see tuléb*lisada ravimiteabesse. KOK-i raviks
maéaratavate muude ravimirihmade vdimalike toimete _kohta on andmeid vahe ja seepérast ei saanud
teha jareldusi samaaegsete ravimite méju kohta kopsup®letiku tekkeriskile KOK-iga patsientidel.

Kokkuvottes leidis ravimiohutuse riskihindamiskomiteé, et inhaleeritavaid kortikosteroide sisaldavate
ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal on endjselt/soodne, kui ravimiteabesse tehakse kavandatud
muudatused.

Ravimiohutuse riskihindamise kegmitee soovituse alused

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast esildist,
mis kasitles kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse (KOK) raviks naidustatud inhaleeritavaid
kortikosteroide sisaldavate ravimite ravimiohutuse jarelevalve andmeid.

¢ Komitee vdatas Tabi muigiloa hoidjate esitatud andmed kopsup®dletiku riski suurenemise kohta
KOK-iga patsientidel seoses inhaleeritavaid kortikosteroide sisaldavate ravimitega.

¢ Komitee jareldas, et esitatud tdéendid toetavad inhaleeritavaid kortikosteroide sisaldavate
ravimite kasutamise pdhjuslikku seost kopsupdletiku suurema tekkeriskiga KOK-iga
patsientidel.

¢ Komitee jareldas ka, et puuduvad veenvad kliinilised téendid, et selle riski suurus oleks
inhaleeritavaid kortikosteroide sisaldavate ravimite rihma eri ravimitel erinev.

¢ Komitee leidis, et on téendeid kopsupdletiku suurema tekkeriski kohta suurema steroidiannuse
korral, kuigi seda ei ole kdikides uuringutes veenvalt tdestatud.

¢ Ravimiohutuse riskihindamise komitee oli arvamusel, et kdikide inhaleerivaid kortikosteroide
sisaldavate ravimite ravimiteabesse on vaja lisada kopsupdletiku suurenenud tekkerisk ning
lisada hoiatus tervishoiuspetsialistidele ja patsientidele, et tuleb hoolikalt jalgida KOK-iga



patsiente kopsupdletiku véimaliku kujunemise suhtes, arvestades kopsupdletiku simptomite
kattumist KOK-i agenemise simptomitega.

Nendel pdhjustel leiab ravimiohutuse riskihindamise komitee, et inhaleeritavaid kortikosteroide
sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal KOK-i ravis on endiselt soodne, kui ravimiteabesse
tehakse kavandatud muudatused.

Seetdttu soovitab komitee muuta KOK-i raviks naidustatud inhaleeritavaid kortikosteroide sisaldavate
ravimite mudgilubade tingimusi.

Inimravimite komitee arvamus

Olles tutvunud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusega, ndustus inimravimite komitee
uldjarelduste ja soovituse alustega.
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