Liite 11

Tieteelliset johtopaatokset ja mydnteisen lausunnon perusteet
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Tieteelliset johtopaatokset

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee valmistetta nimelta Flutiform ja muita kauppanimia
(ks. liite 1)

Flutiform 50/5, 125/5 ja 250/10 mikrogrammaa, inhalaatiosumute, suspensio on uusi kiinteéd
yhdistelmévalmiste, joka siséltaa vaikuttavina aineina kahta tunnettua laékeainetta,
flutikasonipropionaattia ja formoterolifumaraattia. Valmiste on tarkoitettu astman hoitoon, ja sen
ladkemuoto on inhalaatiosumutesuspensio, jota on kolmea eri vahvuutta. Valmiste annostellaan
paineistetulla annossumuttimella (pMDI).

Flutikasonipropionaatti on sisdénhengitettava glukokortikosteroidi, jolla on voimakas paikallinen
tulehdusta lievittava vaikutus ja jonka kayton yhteydessa esiintyy vahemmaén haittavaikutuksia kuin suun
kautta annettavia kortikosteroideja kaytettéessa. Flutikasonipropionaatin on osoitettu vahentévéan astman
oireita ja pahenemisvaiheita ja vahentdvan hengitysteiden reaktioherkkyytté histamiinia ja metakoliinia
kohtaan potilailla, joilla on hyperreaktiiviset hengitystiet.

Formoterolifumaraatti on selektiivinen pitkdvaikutteinen beeta,-agonisti, jota keuhkoputkien silean
lihaksen adrenergiset beeta,-reseptorit suosivat, jolloin tuloksena on keuhkoputkien siledd lihasta
rentouttava ja keuhkoputkia laajentava vaikutus. Formoterolifumaraattia kdytetdan suun kautta
hengitettdvana hoitona potilailla, jotka sairastavat palautuvaa hengitysteiden ahtautumista. Kun
formoterolia hengitetddn suun kautta, keuhkoputkien laajentuminen alkaa nopeasti eli 1-3 minuutissa.
Yhden annoksen keuhkoputkia laajentava vaikutus kestdd 12 tuntia. Formoterolifumaraatti on erityisen
kayttokelpoinen palautuvaa hengitysteiden ahtautumista sairastavilla potilailla, joiden oireet ovat
jatkuneet, vaikka heitd on hoidettu tulehdusta lievittavalla ladkeaineella, kuten hengitettavalla
kortikosteroidilla.

N&mé ladkevalmisteet ovat suun kautta hengitettavié valmisteita, ja hengitettdvan glukokortikosteroidin ja
selektiivisen pitkavaikutteisen beeta,-agonistin yhdistelmahoito on vakiintuneessa kaytdssa astmaa
sairastavien aikuisten ja lasten jatkuvana hoitona silloin, kun téllaisen yhdistelmén kaytto katsotaan
tarpeelliseksi. Naistd kahdesta tunnetusta vaikuttavasta aineesta, flutikasonipropionaatista ja
formoterolifumaraatista, muodostettu spesifinen kiinted yhdistelmavalmiste on kuitenkin uutta. Haettu
kayttoaihe on astman jatkuva hoito silloin, kun yhdistelmévalmisteen (sisdanhengitettava kortikosteroidi ja
pitkavaikutteinen beetay-agonisti) kaytto on tarpeen

° potilailla, joiden sairautta ei ole saatu riittdvan hyvin hallintaan sisdanhengitettavilla
kortikosteroideilla ja tarpeen mukaan kaytettavalla sisdédnhengitettavalla lyhytvaikutteisella beeta,-
agonistilla [lisadva” kayttoaihe]

tai

. potilailla, joiden sairaus on jo hyvin hallinnassa hoidolla, jossa kdytetdan seka sisdédnhengitettavaa
kortikosteroidia etta pitkdvaikutteista beeta,-agonistia ["vaihtokayttoaihe™].

Flutiformia koskevan kliinisen kehittdmisohjelman tarkoituksena oli arvioida valmisteen tehoa ja
turvallisuutta sellaisessa potilaspopulaatiossa, jonka hoitoon valmiste on tarkoitettu.

Koko ohjelma kasitti 18 loppuun saatettua tutkimusta, joihin osallistui 1&hes 5000 potilasta. Flutiformin
vaiheen |11 viiteen keskeiseen tutkimukseen osallistui noin 2500 potilasta, ja turvallisuustietokannassa on
yli 1900:n Flutiformilla hoidetun potilaan tiedot.

Keskeisissé kliinisissa tutkimuksissa tutkittiin Flutiformin tehokkuutta ja turvallisuutta verrattuna

valmisteen komponenttien antamiseen erikseen ja komponenttien antamiseen yhdessa mutta erillisista

inhalaattoreista hengitettyiné. Lisatutkimuksissa tarkasteltiin Flutiformin tehoa ja turvallisuutta verrattuna
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muihin yhdistelmahoitoihin. Kehittdmisohjelmassa arvioitiin myés Flutiformin tehoa ja turvallisuutta
tilajatkeen avulla ja ilman tilajatketta annettuna seka selvitettiin Flutiformin tehoa ja turvallisuutta
asiaankuuluvissa potilasalaryhmissé.

Vastustava jasenvaltio totesi, ettei sen paremmin farmakokineettisistd kuin kliinisistakaan tutkimuksista
ole saatu néyttda yhté hyvasta tulehduksen hallinnasta kyseisen uuden kiintedannoksisen
yhdistelmavalmisteen siséltamalla flutikasonilla verrattuna yksildékehoitona annettuun flutikasoniin tai
flutikasoniin annettuna yhdistelmana muiden pitkévaikutteisten beeta,-agonistien kanssa. Molemmissa
haetuissa kéyttOaiheissa aikaisemmin kéytetty sisdanhengitettava kortikosteroidi (ICS) korvataan
Flutiformin sisaltamalla sisdanhengitettavélla kortikosteroidilla, josta téllaista nayttod edellytetaan.

Vastustava jasenvaltio totesi farmakokineettisten ja kliinisten tutkimusten tulosten perusteella, ettd naytt6a
yhté hyvasta biologisesta hydtyosuudesta tai tulehduksen hallinnasta ei ole saatu, koska

° esitetyissa farmakokineettisissa tiedoissa systeeminen altistuminen flutikasonille oli vahaisempaa
(67 %) Flutiform-inhalaation jalkeen kuin kaytettdessé samanaikaisesti flutikasonia ja formoterolia
yhden valmisteen annossumuttimilla.

Kyseiset kliiniset tutkimukset eivat olleet asianmukaisesti suunniteltuja sen vahvistamiseksi, etta tulehdus
olisi saatu yhta lailla hallintaan, silla pahenemisvaiheet (erityisesti vaikeat pahenemisvaiheet) ovat
tarpeellinen parametri kahden ICS-valmisteen valisen mahdollisen eron havaitsemiseksi. Mahdollisen eron
toteamiseen tarvitaan pitka, esim. 6-12 kuukautta kestava tutkimus. Miké&an esitetyista kliinisista
tutkimuksista ei kestanyt niin pitké&an.

Artiklan 29(4) mukaisen lausuntomenettelyn puitteissa hakijaa pyydettiin vastaamaan seuraavaan: ’Koska
kaytettavissé olevat farmakokineettiset tiedot osoittavat, etté systeeminen altistus kyseisen kiintean
yhdistelmévalmisteen flutikasonipropionaattikomponentille on pienempi, on aihetta epéill&, etta tata
kiintedd yhdistelmavalmistetta saavat potilaat, oli kyseessa sitten korvaus- tai lisayskayttdaihe, eivat ehka
saakaan astman pitk&aikaisen hallinnan kannalta yht& tehokasta hoitoa. Hakijan tulisi kasitella tata
huolenaihetta sité taustaa vasten, ettd kliininen tutkimus kesti melko lyhyen aikaa ja etté& kyseisen kiintean
yhdistelméavalmisteen sisaltaméa formoterolifumaraattikomponentti on saattanut oireita lievittamalla ja
keuhkoputkia laajentamalla peittdd astman hallinnan heikkenemista.”

Farmakokineettiset (PK) tiedot

Huolta aiheuttanut farmakokineettinen tutkimus (tutkimus FLT1501) tehtiin Flutiform-valmisteen
suhteellisen turvallisuuden arvioimiseksi markkinoilla oleviin yhden valmisteen annossumuttimiin
verrattuna. Taman rinnakkaisryhmatutkimuksen kummassakin hoitoryhméssé oli mukana noin 20
koehenkil6a, joille annettiin Flutiform 500/20 -valmistetta (flutikasonipropionaatti 500 pg ja
formoterolifumaraatti 20 pg) tai GSK:n flutikasonipropionaattia 500 pg (annossumutin) + Novartiksen
formoterolifumaraattia 24 pg (annossumutin). Flutikasonipropionaatin vakaan tilan suhteellinen
biologinen hyo6tyosuus oli Flutiformin antamisen jélkeen 67 % GSK:n flutikasonipropionaattiin
(annossumutin) verrattuna.

Tutkimuksen FLT1501 PK-tietoja verrattiin tutkimuksen FLT3503 vastaaviin farmakodynaamisiin (PD)
tietoihin. Kéytetyt valmisteet olivat seké PK- ettd PD-tutkimuksessa Flutiform, GSK:n
flutikasonipropionaatti (annossumutin) ja Novartiksen formoterolifumaraatti (annossumutin) samoina
vahvuuksina/annoksina, ja kummassakin tutkimuksessa kaikki valmisteet annettiin saman tilajatkeen
kautta, niin ettd PK- ja PD-tiedot olivat vertailukelpoisia. Vertailussa havaittiin, ettd huolimatta
flutikasonipropionaatin pienemmasté suhteellisesta biologisesta hydtyosuudesta sen vaikutus annostelua
edeltdneeseen FEV1-arvoon (jonka tutkimuksessa FLT3503 osoitettiin vélittyvan yksin
flutikasonipropionaatin kautta) oli numeerisesti suurempi Flutiform 500 g / 20 ug -valmisteella kuin
GSK:n flutikasonipropionaatti 500 pg -valmisteella (yksindén tai yhdessa Novartiksen
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formoterolifumaraatti 24 g -valmisteen kanssa). Flutiformin toisen, pienemmaén annoksen (100 g/ 10
1g) mukaanottaminen PD-tutkimukseen oli myds valaisevaa. Pieniannoksisen (100 pg / 10 ug)
Flutiformin vaikutukset annostelua edeltdneeseen FEV1-arvoon olivat samanlaiset kuin GSK:n
suuriannoksisen flutikasonipropionaatti 500 g -valmisteen vaikutukset (yksindan tai yhdistelmana
formoterolifumaraatti 24 pg -valmisteen kanssa).

Kirjallisuudessa esitetyt tulokset osoittavat, ettd vaikka PK-tulokset kuvaisivatkin tarkasti Flutiformin
laékeaineen suhteellista kertymistd keuhkoihin verrattuna GSK:n flutikasonipropionaattivalmisteeseen
(annossumutin), nailla eroilla ei ole Kliinista merkitysté. Lisaksi Flutiformin PK- ja PD-tietojen vélinen
ristiriita viittaa siihen, ettd PK-tulokset eivat kuvaa tarkasti ld&kkeen suhteellista kertymist& keuhkoihin
eivétka ole pateva kliinisen tehon korvike. Hakija esitti joitakin mahdollisia selityksia talle ristiriidalle:
kyseessa voisi olla suun kautta hengitettdvan valmisteen (OIP) tavanomaisista farmakokineettisista
toimintaperiaatteista poikkeava farmakokinetiikka keuhkoissa, eli toisin kuin tavanomaisissa (esimerkiksi
tablettien) PK-analyyseissa, suun kautta hengitettavien valmisteiden pitoisuudet veressa vastaavat
“tapahtuman jalkeistd” (eikd “tapahtumaa edeltdva&d™) tehoa, eika tavanomaisessa farmakokineettisessa
analyysissa valttamatta madriteta laakeaineen viipymista sen keuhkoissa sijaitsevassa vaikutuskohdassa.

Laakevalmistekomitea totesi, ettd tutkimuksessa FLT1501 havaitut maaralliset erot Flutiformin ja GSK:n
flutikasonipropionaatin valilla (67 prosentin suhteellinen biologinen hyttysuhde) ovat samalla
vaihtelualueella kuin mita on havaittu potilaiden joukossa (inhalaatiosta toiseen) saman valmisteen erien
valilla sekd samaa vaikuttavaa ainetta tai useampaa kuin yhta samaa vaikuttavaa ainetta siséltavien
inhalaattoreiden valillg, eik& néista ole aiheutunut haitallisia kliinisi& seurauksia, joten erot ovat
todennakaisesti kliinisesti merkityksettomid. Liséksi naiden farmakokineettisten tietojen ja
farmakodynaamisten tietojen (tutkimus FLT3503) vertailu osoittaa, etta huolimatta
flutikasonipropionaatin pienemmasté suhteellisesta biologisesta hydtyosuudesta tdssé uudessa kiintedssa
yhdistelmévalmisteessa sen vaikutus annostelua edeltdneeseen FEV1-arvoon (flutikasonipropionaatti sai
vaikutuksen todistetusti aikaan yksindan tutkimuksessa FLT3503) oli numeerisesti suurempi Flutiform
500 pg / 20 pg -valmisteella kuin GSK:n flutikasonipropionaatti 500 pg -valmisteella (yksin&an tai
annettuna yhdessa Novartiksen formoteolifumaraatti 24 pg -valmisteen kanssa). Tutkimus FLT 3503
sisalsi myos vertailun pienempiannoksisen Flutiformin kanssa, ja timén pienemmaén Flutiform-annoksen
(100 pg / 10 pg) vaikutukset annostelua edeltdneeseen FEV 1-arvoon olivat samanlaiset kuin GSK:n
suuriannoksisen flutikasonipropionaatti 500 g -valmisteen (annettuna joko yksinaan tai yhdistelmana
formoterolifumaraatti 24 g -valmisteen kanssa). Ladkevalmistekomitean nakemyksen mukaan ndma
tulokset viittaavat siihen, ettd tutkimuksen FLT1501 farmakokineettiset tiedot eivét kuvaa oikein
ladkeaineen kertymista keuhkoihin eivatka siten ole tassa tutkimuksessa pateva Flutiformin kliinisen tehon
korvike.

Liséksi la&kevalmistekomitea totesi, ettd tarve osoittaa joko farmakokineettinen ekvivalenssi tai
terapeuttinen ekvivalenssi viitevalmisteeseen nahden ei ole edellytyksena tdssa tapauksessa, jossa
toimitettiin direktiivin 2001/83/EY artiklan 10b mukainen kiinte&d yhdistelmavalmistetta koskeva
hakemus. Talldin edellytetdén esitettavan taydelliset hallinnolliset ja taydelliset laatua koskevat, ei-
Kliiniset ja kliiniset tiedot pelkastaan yhdistelmasta. Kyseessa oleva kahden ennestaan hyvin tunnetun
vaikuttavan aineen, flutikasonipropionaatin ja formorerolifumaraatin, spesifinen yhdistelmé& on uusi, ja
siksi samanarvoisuutta / terapeuttista samanarvoisuutta ei tarvitse todistaa.

Pitkavaikutteisen beeta,-agonistin aiheuttama Kkliinisten kortikosteroidivaikutusten véhaisyyden
peittyminen

Viidestd keskeisestd td4han myyntilupahakemukseen liitetysté tutkimuksesta kolmen tutkimusasetelma

mahdollistaa aukottoman, siséisesti validoidun tutkimuksen siitd, peittdédko Flutiformin siséltaméa

pitkavaikutteinen beetay-agonisti, formoterolifumaraatti, valmisteen kortikosteroidikomponentin

puutteellisia vaikutuksia annostelua edeltaneessa FEV1-arvossa. Tama paatepiste (eli FEV1-arvon muutos
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annostelua edeltdneeseen alkutilanteeseen nahden) suunniteltiin etukéteen péaasialliseksi
kortikosteroidivaikutuksen arvioinnin paatepisteeksi.

Hakija totesi, ettd tdmén paatepisteen valinta on yhdenmukainen astman hoitoon tarkoitettujen
laékevalmisteiden Kliinisia tutkimuksia koskevan ohjeen Note for Guidance on Clinical Investigation of
Medicinal Products for Treatment of Asthma (CPMP/EWP/2922/01) kanssa. L&&kevalmistekomitean suun
kautta hengitettavia valmisteita koskevan ohjeen (CPMP/EWP/4151/00 Rev.1) mukaan se on hyvaksytty
sopivaksi paatepisteeksi mittaamaan hengitetyn kortikosteroidin vaikutusta, ja Amerikan ja Euroopan
keuhkolaakéariyhdistysten American Thoracic Societyn ja European Respiratory Societyn yhteinen
asiantuntijakomitea (ATS/ERS) puoltaa sitd olennaisena astmatutkimusten paatepisteena.

Kyseisissd kolmessa tutkimuksessa annostelua edeltdvien FEV1-tulosten arvioinnissa kévi ilmi, etta
kahdessa kolmesta tutkimuksesta formoterolifumaraatilla ei ollut mitéan vaikutusta annostelua
edeltdneeseen FEV1-arvoon, kun taas kolmannessa tutkimuksessa formoterolilla oli jonkin verran
jaannosvaikutusta annostelua edeltaneeseen FEV1-arvoon, mutta se ei riittanyt selittdmaan Flutiformilla ja
flutikasonipropionaattivalmisteella (annossumutin) annettujen hoitojen vaikutuksen eron suuruutta
annostelua edeltdneeseen FEV1-arvoon néhden.

Ladkevalmistekomitea kannatti vaiheen Il kliinisen kehitysohjelman kliinisié tutkimusasetelmia ja
annostelua edeltdneen FEV1-arvon kaytt6a ensisijaisena paatepisteend kortikosteroidin teholle. Komitea
oli myds sitd mieltd, etta Flutiformin todetut kortikosteroidivaikutukset eivat ole vahdisempia kuin GSK:n
flutikasonipropionaattivalmisteen (annossumutin) ja ettd formoterolifumaraatti ei olennaisesti peitd mitaan
kortikosteroidivaikutuksen heikkoutta. Flutiformin flutikasonipropionaatin ndennaisesti pienempi
systeeminen saatavuus verrattuna GSK:n flutikasonipropionaattivalmisteeseen (annossumutin) ei nayta
johtavan heikompaan kliiniseen vaikutukseen. Kliiniset havainnot viittaavat siihen, ettd Flutiformin
flutikasonipropionaatti ei ole kliinisilta vaikutuksiltaan GSK:n flutikasonipropionaattia heikompi.

Astman hallinta ja pahenemisvaiheet

Astman hallinta on yksi astman hoidon kahdesta paéasiallisesta hoitotavoitteesta (toinen tavoite on
pahenemisriskin vahentaminen). Kyseessd on moniulotteinen kasite, joka kattaa oireet, y6heradmiset,
kohtauslaakityksen kéytén, keuhkojen toiminnan ja potilaan toimintakyvyn rajoittumisen.
Pitkéavaikutteisilla beeta-agonisteilla sdadelladn monia ndista paatepisteista, jotka kuvastavat astman eri
puolia.

Hakijan toimittamat tulokset osoittivat, ettd astman hallinta Flutiformilla on tehokkaampaa kuin pelkalld
flutikasonipropionaattivalmisteella (annossumutin) ja ettd astman hallinta Flutiformilla vastaa
flutikasonipropionaatti (annossumutin) + formoterolifumaraatti (annossumutin) -valmisteilla saavutettavaa
hallintaa. Keskeisten tutkimusten keston (8-12 viikkoa) osalta kirjallisuudesta saadut tiedot tukevat sita
nakemystd, ettd hoidon vaikutukset astman hallinnan muuttujiin saavuttavat suurimman tehonsa kolmen
kuukauden kuluessa ja pysyvat sen jalkeen ennallaan. Hakija oli sitd mieltd, ettd keskeisten tutkimusten
astman hallintaa koskevat tulokset voidaan loogisesti ekstrapoloida pitkalle ajanjaksolle.

Ladkevalmistekomitean esittama kysymys viittasi siihen, etta Flutiformin
flutikasonipropionaattikomponentin 67 prosentin suhteellinen biologinen hyétysuhde verrattuna GSK:n
flutikasonipropionaattivalmisteeseen (annossumutin) saattaa merkita hengitetyn kortikosteroidin
heikompaa vaikutusta ja etta tallainen vaikutuksen heikkous voitaisiin parhaiten arvioida 6-12 kuukauden
mittaisessa pahenemisvaiheiden tutkimuksessa. Tama hypoteesi on vuorostaan johtanut huolenaiheisiin
hakijan 8-12 viikon mittaisten tutkimusten keston riittavyydesta. Liséksi esitettiin, ettd "vakavat”
pahenemisvaiheet ovat kaikkein erotuskykyisin pahenemismuuttuja.

Hakija ei kuitenkaan ole 10ytanyt tatd ndkemysta tukevaa nayttoa kirjallisuudesta. Tutkimuksissa, joissa on
vertailtu kaksinkertaistettuja flutikasonipropionaattiannoksia, annosvastetta pahenemisvaiheisiin ndhden ei
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koskaan ole osoitettu. Naihin tutkimuksiin kuuluu kaksi julkaistua tutkimusta, joihin otettiin erityisesti
juuri potilaita, joilla oli hiljattain ollut pahenemisvaiheita. Nama tutkimukset kestivat 6-12 kuukautta (Ind
2003, Verona 2003). Tulokset eivat viittaa siihen, ettd pienehkot erot keuhkoihin hengitetyn
kortikosteroidin maarassa aiheuttaisivat eroja pahenemisriskissa.

Ehdotukseen, ettd "vakavat” pahenemisvaiheet olisivat optimaalinen muuttuja hengitetyn kortikosteroidin
vaikutuksen mahdollisia eroja tutkittaessa, hakija totesi, etté kirjallisuus ei tue tatd ndkemysta. Kirjallisuus
ei mydskaan tue sita kasitystd, ettd hakijan kliinisten tutkimusten aikana havaitut pahenemisvaiheet eivét
antaneet riittdvasti tietoa. Maailman johtava hengityselinsairauksien asiantuntijaryhma (ATS/ERS) on
askettdin ehdottanut kliinisesti merkittaville pahenemisvaiheille vakiomadritelmid, joita voitaisiin
hyodyntad myéhemmissa tutkimuksissa. Hakijan tutkimuksissa havaitut pahenemisvaiheet ovat
yhdenmukaisia ATS/ERS:n kuvausten kanssa (joskin terminologiassa on eroja).

Hakijan tutkimusten kéytettavissa olevien tulosten mukaan lisdyskéayttdaiheessa (”step-up™) minka tahansa
pahenemisen todennékoisyys oli 33 prosenttia suurempi flutikasonipropionaatilla hoidetuilla potilailla
verrattuna Flutiformilla hoidettuihin potilaisiin (p = 0,019), kun taas vuositasolla pahenemista oli 49
prosenttia enemman flutikasonipropionaatilla hoidetuilla potilailla verrattuna Flutiformilla hoidettuihin
potilaisiin (p = 0,004). Nama tulokset tuotettiin viiden keskeisen 8-12 viikon mittaisen tutkimuksen
tuloksista, ja ne osoittavat Flutiformin suojavaikutuksen hyodyn verrattuna yksilaékehoitoon
flutikasonipropionaatilla. Julkaistujen lahteiden tiedot viittaavat siihen, ettd ndma hoitojen véliset erot
pysyisivat pahimmassa tapauksessa pitkdn ajan kuluessa ennallaan ja parhaassa tapauksessa muuttuisivat
Flutiformin hyvéksi.

Vaihtoindikaation (”switch”) osalta keskeisesséa switch-tutkimuksessa (tutkimus FLT3503)
pahenemisjaksoja oli Flutiformilla ja flutikasonipropionaatilla + formoterolifumaraatilla hoidetuilla
potilailla yhta paljon (edellisessa 36,4 % ja jalkimmaisessa 35,3 %), joskaan tall& tutkimuksella ei ollut
erottavaa merkitysta, silla flutikasonipropionaatilla toteutetulla yksiladkehoidolla hoidetuilla potilailla
esiintyi yhté paljon pahenemisjaksoja (37,4 %). Tadman tutkimuksen vuotuistettujen pahenemislukujen
analyysissa voitiin kuitenkin erottaa suuriannoksisten ICS-LABA (hengitettava kortikosteroidi —
pitkavaikutteinen beetay-agonisti) -hoitojen (Flutiform 500 pg / 20 g ja flutikasonipropionaatti 500 pg +
formoterolifumaraatti 24 pg) vaikutukset pieniannoksisen ICS-LABA -hoidon (flutikasonipropionaatti
100 pg/10 pg) seka flutikasonipropionaatti 500 pg -valmisteella toteutetun yksiladkehoidon vaikutuksista.
Vuositason pahenemissuhdeluku 0,98, eli hyvin lahella yhta oleva lukema, Flutiform 500 g/ 20

Hg -hoidon ja flutikasonipropionaatti 500 pg + formoterolifumaraatti 24 pg -hoidon vertailussa viittasi
siten siihen, ettei eroa toisen hyvéksi ole, mutta tulos ei ollut tilastollisesti luotettava. Kuitenkin
pahenemisvaiheisiin liittyvié tietoja tukivat tulokset yollisisté oireista ja hoidon tehottomuudesta
johtuvista keskeyttdmisistd. Nama péaéatepisteet johtuivat todistettavasti sisdédnhengitettavésta
kortikosteroidista ja/tai riippuivat sisddnhengitettdvén kortikosteroidin annoksesta, ja ne kaikki antoivat
vahvaa tilastollista nayttoa siitd, ettd Flutiformin sisddnhengitettdvan kortikosteroidin vaikutukset eivat
olleet heikompia kuin flutikasonipropionaatti + formoterolifumaraatin vastaavat vaikutukset. Tassa
tutkimuksessa annostelua edeltaneet FEV1-tulokset, jotka myds todistettavasti olivat sisddnhengitettavan
kortikosteroidin vaikutuksen tulosta, eivét antaneet mitaan nayttoa siitd, etta Flutiformin
sisdanhengitettavan kortikosteroidin vaikutus olisi heikompi kuin flutikasonipropionaatti +
formoterolifumaraatilla havaittu kortikosteroidivaikutus.

Vaihtokéyttdaiheen (”switch™) osalta ladkevalmistekomitea hyvaksyi hakijan esittamat selvitykset ja oli
sitd mieltd, ettd Flutiformin kliiniset vaikutukset astman hallinnan ja pahenemisriskin osalta ovat
vertailukelpoisia tai samanlaisia yhdistelmana annettavien GSK:n flutikasonipropionaatin ja Novartiksen
formoterolifumaraatin kliinisten vaikutusten kanssa.

Eri sekundaarisissa paatepisteissa todettujen muutosten suuruus auttaa kvantifioimaan havaittujen
keuhkojen toimintaan ja pahenemistiheyteen liittyvien vaikutusten kliinisen merkityksen. Monissa eri
padtepisteissé, kuten hoidon keskeyttdminen sen tehottomuuden takia, oireettomat péivét ja yot ja kdytetyn
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kohtauslaékityksen mééra, todetun vaikutuksen voimakkuus on Kliinisesti merkittava. Nama havainnot
tulee liittda niihin tuloksiin, jotka osoittavat, ettd Flutiformin Kkliiniset vaikutukset ovat vertailukelpoisia
yhdessé annettujen GSK:n flutikasonipropionaatin ja Novartiksen formoterolifumaraatin kliinisten
vaikutusten kanssa. Tama tukee Flutiformin todettujen vaikutusten kliinista merkittavyytta edelleen.

Lisayskayttoaiheen (”step-up”) osalta laakevalmistekomitea jélleen hyvaksyi hakijan esittamat selvitykset
ja oli sitd mieltd, etta Flutiform on astman hallinnassa kliinisilta vaikutuksiltaan huomattavasti parempi
kuin yksinaan annettu GSK:n flutikasonipropionaatti. Esitetyt pahenemisvaiheisiin liittyvat tulokset
osoittavat, etta Flutiformilla on parempi suojauskyky yksinadn annettuun GSK:n flutikasonipropionaattiin
verrattuna — mink@ tahansa pahenemisen esiintymisen todenndkdisyys oli 33 prosenttia suurempi ja
vuositason pahenemisaste oli 49 % suurempi GSK:n flutikasonipropionaattia saaneilla potilailla verrattuna
Flutiformia saaneisiin potilaisiin; edellisen p=0,019 ja jalkimmaisen 0,004.

FEV;-tulosten ennustearvo

Késitelldkseen edelleen huolenaiheita, joita oli esitetty hakijan kliinisten tutkimusten keston suhteen, ja
tdydentadkseen pahenemisia koskevia ja muita kliinisia tuloksia hakija esitti katsauksen FEV1-tuloksiin ja
niiden ennustearvoon.

Hiljattain antamassaan astman hallintaa ja pahenemisvaiheita koskevassa konsensuslausunnossa ATS/ERS
totesi annostelua edeltdvan FEV1-arvon olevan olennainen astmatutkimusten paétepiste ja myéhemman
pahenemisriskin ennustaja. Tdmé suositus tehtiin usean julkaistun tutkimuksen perusteella, joissa on
osoitettu annostelua edeltdvan ja satunnaisen / annostelun jalkeisen FEV1-arvon ennustearvo seké
keskipitkalla etta pitemmalla aikavélilla. Hakijan omissa lyhyt- ja pitkékestoisissa tutkimuksissa on
osoitettu sama yhteys FEV1-arvon ja my6hemman pahenemisriskin vélilla.

Edella esitetyn lisdksi useissa julkaistuissa tutkimuksissa on esitetty havainto, ettd FEV1-arvo on
hengitettdvaan kortikosteroidiin perustuvassa hoidossa suurimmillaan noin 8-12 viikkoa hoidon
aloittamisesta ja pysyy sen jalkeen vakaana. Vastaavanlainen saéannénmukaisuus havaittiin myés hakijan
omassa pitkékestoisessa tutkimuksessa.

Hakijan Kliinisten tutkimusten tuloksista todetaan: Lisdyskayttoaiheessa (”step-up”) vaikutus seka
annostelua edeltaneeseen ettd annostelun jalkeiseen FEV1-arvoon 8-12 viikon kohdalla oli merkittavasti
suurempi Flutiformilla kuin flutikasonipropionaatilla. Vaihtokayttdaiheessa ("switch”) vaikutus seké
annostelua edeltdneeseen etta annostelun jalkeiseen FEV1-arvoon oli numeerisesti parempi Flutiformilla
kuin flutikasonipropionaatti + formoterolifumaraatilla [seké hoidon lapikayneiden (per protocol) etta
lahtdryhmien (intention-to-treat) populaatiovertailussal.

Yhteenvetona todetaan, etta ottaen huomioon FEV1-arvon varteenotettavuuden pitkdaikaisennusteena,
FEV1-arvon pysyvyyden 8-12 viikon hoidon jélkeen ja viidessa keskeisessa tutkimuksessa havaitun
FEV1-tulosten sé&nndnmukaisuuden laékevalmistekomitea katsoi, ettei ole syyta olettaa, ettd Flutiformin
kayttoon liittyisi suurempi pitkéan aikavélin pahenemisriski kuin pelkan flutikasonipropionaatin kayttéon
(lisdyskayttoaihe) tai flutikasonipropionaatin kayttéon formoterolifumaraatin kanssa (vaihtokéayttéaihe).
N&ma myéhemman pahenemisriskin valilliseen arviointiin perustuvat paatelmat ovat yhdenmukaisia
pahenemisen suoraan havainnointiin kliinisissa tutkimuksissa perustuvien paatelmien kanssa ja tukevat
niita.

Ladkevalmistekomitean ndkemyksen mukaan ei tarvita 6-12 kuukautta kestavia kliinisié tutkimuksia,
joissa arvioitaisiin tarkemmin Flutiformilla saavutettavaa astman hallinnan tasoa ja hoidon yhteydessa
ilmenevié pahenemisvaiheita verrattuna flutikasonipropionaattiin yksindan tai yhdessa
formoterolifumaraatin kanssa annettuna.
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Mydnteisen lausunnon perusteet

Ottaen huomioon, etta

o komitea otti huomioon ilmoituksen neuvoston direktiivin 2001/83/EY 29(4) artiklan nojalla
Yhdistyneen kuningaskunnan aloitteesta tehdyn lausuntopyyntémenettelyn virellepanosta,

o komitea tarkasti kaikki saatavilla olevat hakijan toimittamat tiedot selvittdakseen epéilyksen
mahdollisesta vakavasta riskistd kansanterveydelle ja erityisesti tehosta pitkaaikaisessa astman
hallinnassa,

o komitea katsoi, etta esitetyt tutkimustulokset riittavat osoittamaan ladkevalmisteen yleisen
turvallisuuden ja tehon,

o komitea tuli siihen tulokseen, ettd Flutiformin riski-hyotysuhde on positiivinen haetuissa
kayttoaiheissa.

Laakevalmistekomitea on suositellut myyntiluvan myontdmista. Lupaan liittyvat valmisteyhteenveto,
myyntipaallysmerkinnat ja pakkausseloste ovat liitteessa 111, ja ne pysyvat koordinointiryhmén menettelyn
tuloksena saatujen lopullisten versioiden mukaisina Flutiformin ja muiden kauppanimien osalta (katso liite

).
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