1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések, valamint a pozitiv velemeny indoklasa
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Tudomanyos kovetkeztetések

A Iffeza és kapcsolodd nevek (1asd 1. melléklet) tudomanyos értékelésének atfogd dsszegzése

A Iffeza 50/5, 125/5 és 250/10 mikrogramm tdlnyomasos inhalacios szuszpenzio két jol ismert
hatéanyag, a flutikazon-propionat és formoterol-fumarat fix dozist kombinécidja. Az asztma
kezelésére valo, tilnyomasos inhalacids szuszpenzié formajaban, haromféle erdsségben kaphato, és
egy tdlnyomasos, adagolos inhaltor (pMDI) segitségével adhato be.

A flutikazon-propionét nagy, lokalis gyulladascsokkentd aktivitassal rendelkez6 inhalacios
glukokortikoszteroid, amelynél a szajon at alkalmazott kortikoszteroidokhoz képest alacsonyabb a
nemkivanatos események el6fordulasi gyakorisaga. A flutikazon-propionat igazoltan enyhiti az asztma
tlineteit és exacerbacioit és a hiperaktiv 1égutakkal rendelkez6 betegeknél csokkenti a 1égutak
hisztaminnal és metakolinnal szembeni reakciokészségét.

A formoterol-fumarat szelektiv, hossza hatast 82 adrenerg agonista, amely a hérgék simaizmaiban
1évo B2 adrenerg receptorokra gyakorol kedvez6 hatést, és azok elernyedését és a horgok kitagulasat
okozza. A formoterol-fumaratot szajon at torténé inhalacioval alkalmazzak reverzibilis 1éguti
kitdgulasa gyorsan, 1-3 percen beliil kialakul, és egy d6zis utan a horgétagulat 12 6ran at tart. A
formoterol-fumarat kiilonosen hasznos azoknal a reverzibilis, 1éguti elzarédasban szenvedd
betegeknél, akik a gyulladascsokkentékkel, igy inhalacios kortikoszteroidokkal vald kezelés ellenére is
tlineteket észlelnek.

A készitmények szajon at alkalmazott inhalacids termékek, és az inhalacids kortikoszteroid és a
szelektiv, hosszu hatasu 32 adrenerg agonista kombinacidja mar jol bevalt az olyan asztmas felnéttek
és gyermekek rendszeres kezelésére, akiknél egy ilyen kombinacié alkalmazasa szlikséges. A két jol
ismert hatdanyag, a flutikazon-propionat és a formoterol-fumaréat fix d6zisi kombinécidjanak specialis
gyégyszerformaja azonban (.

A javasolt indikécid az asztma rendszeres kezelése olyan esetekben, ahol kombinacids készitmény
(egy inhalacios kortikoszteroid és egy hosszll hatast 2 agonista) alkalmazasa sziikséges:

. az inhal&cids kortikoszteroidokkal és a ,,sziikség szerint" alkalmazott rovid hatasu 2
agonistaval nem megfelelden kontrollalt betegek szamara. [,,novel6" indikacio]

vagy

o egy inhalacids kortikoszteroiddal és egy hosszl hatast B2 agonistaval mar megfeleléen
kontrollalt betegek szamara. [,,atallit6" indikécio]

A Iffeza klinikai fejlesztési programjat (gy alakitottak ki, hogy a készitmény hatasossagat és
biztonsagossagat a megcélzott betegcsoportban értékelje.

A teljes program 18 elvégzett vizsgalatbdl allt, amelyben kdzel 5000 beteg vett részt. A Iffeza 6t, 1l1.
fazisu pivotalis vizsgalataban korulbelil 2500 beteg vett részt, a biztonsagossagi adatbazisban pedig
tébb mint 1900, Iffeza-mal kezelt beteg szerepel.

A pivotalis klinikai vizsgalatokat Ggy tervezték meg, hogy a Iffeza hatdsossagat és biztonsagossagat a
kulon-kilon adott egyes 0sszetevdivel, valamint a kiilon inhalatorokbol, de egyiittesen alkalmazott
Osszetevokkel hasonlitsak Ossze. A kiegészitd vizsgalatok a Iffeza hatasossagat €s biztonsagossagat
méas kombinacids terapiakkal hasonlitottak dssze. A fejlesztési program a spacer-rel vagy anélkil
alkalmazott Iffeza hatdsossagat és biztonsagossagat is értékelte, valamint vizsgalta a Iffeza
hatasossagat és biztonsagossagat az egyes érintett alcsoportokban.
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A kifogast emeld tagallam allitasa szerint sem farmakokinetikai vizsgalatokban, sem klinikai
vizsgalatokban nem bizonyitottak, hogy ebben az Uj, fix d6zist kombinacidban a flutikazon hasonl6an
kontrollalja a gyulladast, mint a flutikazon monoterapia vagy a mas, hossza hatast B2 agonistakkal
val6 kombinacid. Mindkét javasolt indikacioban a korabban hasznalt inhalacids kortikoszteroidot a
Iffeza-ban 1év6 inhalacids kortikoszteroiddal helyettesitették, amelynél a bizonyitas még sziikséges.

A farmakokinetikai és klinikai vizsgalatok eredményei alapjan a kifogast emel6 tagallam azt allitotta,
hogy az egyenértékii biohasznosulas, illetve gyulladasra gyakorolt kontroll nem igazolt, mert:

o A benyujtott farmakokinetikai adatok alapjan a flutikazon szisztémas expozicioja alacsonyabb
volt (67%) a Iffeza inhalacidja utan, mint a kiilon pMDI eszkdzbdl adagolt monokomponensii

crcr

A klinikai vizsgalatok elrendezése nem volt megfelelé ahhoz, hogy a gyulladasra gyakorolt ekvivalens
kontroll megallapithat6 legyen, mert a két inhalacids kortikoszteroid készitmény kdzotti potencialis
kilonbség megallapitdsdhoz az exacerbéacid (kuldndsen a stlyos exacerbacio) a javasolt paraméter. A
potencialis kiilonbség megallapitasahoz hossza idétartamu, pl. 6-12 hdnapos vizsgalat szikséges. A
benyujtott Klinikai vizsgalatok egyike sem volt ilyen id6tartamul.

A 29. cikk (4) bekezdés szerinti beterjesztés keretei kozott felkérték a kérelmezot, hogy valaszoljon a
kovetkezokre: ,,A rendelkezésre allé farmakokinetikai adatok fényében, amelyek szerint az ezen fix
ddzisu kombinacio flutikazon-propionat komponensének szisztémas expozicidja alacsonyabb,
aggalyos, hogy az akar ,, helyettesitd", akar ,,noveld" indikacioban ezt a fix dozisu kombinaciot kapo
betegek az asztma hosszt tavu kontrollja vonatkozasaban esetleg nem ugyanolyan fok( hatasossagot
tapasztalnak. A kérelmezonek ezt az aggadlyt annak fényében kell targyalnia, hogy a klinikai vizsgalat
viszonylag rovid idotartamu volt, valamint, hogy az ebben a fix dozisu kombindacioban lévo
formoterol-fumardat osszetevd a tiinetek enyhitése és a horgtagitd hatasa altal elfedhette az asztma
kontroll csokkenését.”

Farmakokinetikai (PK) adatok

Az aggalyokat felvetd PK vizsgalatot (FLT1501 vizsgalat) a Iffeza és a forgalomban 1évo
monokomponensti pMDI-k biztonsadgossaganak dsszehasonlitd értékelése céljabol végezték. Ebben a
parhuzamos csoportos vizsgalatban az egyes karokon kortlbelll 20-20 alany kapott Iffeza 500/200
(flutikazon-propionat 500 pg és formoterol-fumarat 20 pg) készitményt vagy GSK flutikazon-
propionat 500 pg pMDI + Novartis formoterol-fumarat 24 ug pMDI készitményeket. A flutikazon-
propionat relativ biohasznosulasa a dinamikus egyensulyi allapot elérésekor 67% volt a Iffeza
alkalmazéasa utan a GSK flutikazon-propionat pMDI készitménnyel dsszehasonlitva.

Az FLT1501 vizsgalat PK adatait az FLT3503 vizsgalatbol szarmazo, megfelelé farmakodinamias
(PD) adatokkal hasonlitottak 6ssze. Ezeket a PK és PD vizsgalatokat ugyanolyan er6sségii/dozisu
Iffeza, GSK flutikazon-propionat pMDI és Novartis formoterol-fumarat pMDI készitményekkel
vegezték, és mindkét vizsgalatban az 6sszes készitményt ugyanolyan spacer segitségével alkalmaztak,
igy a PK és PD adatok valdban dsszehasonlithat6ak voltak. Az 6sszehasonlitds azt mutatta, hogy a
flutikazon-propionat alacsonyabb relativ biohasznosulésa ellenére az adag alkalmazasat megel6zéen
mért FEV 1 értékre gyakorolt hatas (amelyet az FLT3503 vizsgalatban bizonyithatéan csak a
flutikazon-propionat medialt) szamszertien magasabb volt a Iffeza 500 pug/20 pg készitménnyel, mint a
GSK flutikazon-propionat 500 pg készitménnyel (akar 6nmagaban, akar Novartis formoterol-fumaréat
24 ug készitménnyel kombinacidban alkalmazva). A PD vizsgalatban egy masik, alacsonyabb dézisu
Iffeza (100 pg/10 pg) alkalmazésa ugyancsak tanulsagos volt. Az alacsony dozisu Iffeza-nak (100
1g/10 pg) az adag alkalmazasat megel6z6en mért FEV1 értékre gyakorolt hatasai hasonldak voltak,
mint a nagy dézisi GSK flutikazon-propionat 500 g hatasai (6hmagéaban vagy Novartis formoterol-
fumarat 24 ug készitménnyel kombinacidban alkalmazva).
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Az irodalmi adatok azt jelzik, hogy még ha a PK adatok pontosan tiikrozik is a Iffeza és a GSK
flutikazon-propionat pMDI esetén a gydgyszer tiidében vald lerakodasat, ezek a kiilonbségek
klinikailag nem jelentések. Ezen kiviil, a Iffeza-ra vonatkoz6 PK és PD adatok eltérése arra utal, hogy
valds potvégpontjai. A kérelmezd benyujtott néhany indoklast, amelyek esetlegesen magyarazhatjak
az ilyen eltérest: ez lehet a szajon at alkalmazott inhalacids készitmény pulmonalis PK értékei és a
standard PK alapelvek kdzotti eltérés fuggvénye, azaz a hagyomanyos PK vizsgalattol (pl. tablettaktol)
eltérden a szjon at alkalmazott inhalacios készitmények koncentracidja a vérben a hatdsossag
»,€semeény uténi" (nem pedig ,,esemény elétti") mutatdja, és a standard PK elemzés nem
szlikségszeriien hatarozza meg a gyogyszer tiidoben, azaz a hatas helyén valo tartdzkodasat.

A CHMP megjegyezte, hogy a Iffeza és a GSK flutikazon-propionat kézétt az FLT1501 vizsgélatban
megfigyelt nagysagrendi kiilénbség (67%-os relativ biohasznosulas) az egyes betegeknél
(inhalacidénként), ugyanazon termék kiilonb6z6 gyartasi tételei kozott és az ugyanazon hatdéanyagok
vagy ugyanazokat a hatéanyagokat tartalmazo kiilonboz6 inhalatorok kozott megfigyelt variancia-
tartomanyon belll esik, és nincsenek karos klinikai kdvetkezményei, ezért klinikai szempontbdl
valdszintileg irrelevansak. Emellett, ezen PK adatok és az FLT3503 vizsgalat PD adatainak
Osszehasonlitasa azt mutatja, hogy a flutikazon-propionat ezen (j, fix dézisi kombinacidban tapasztalt
alacsonyabb relativ biohasznosulasa ellenére, az adag alkalmazasat megel6zoen mért FEV1 értékre
gyakorolt hatas (amelyet az FLT3503 vizsgalatban bizonyithat6an csak a flutikazon-propionat
medialt) szamszeriien nagyobb volt a Iffeza 500 ug/20 pg készitménnyel, mint a GSK flutikazon-
propionat 500 pg készitménnyel (akar 6nmagéban, akar Novartis formoterol-fumaréat 24 g
készitménnyel kombinacidban alkalmazva). Az FLT3503 vizsgalatban egy alacsonyabb dozisu Iffeza
készitmény 6sszehasonlito értékelését is elvégezték, és az ennek az alacsonyabb dézisu Iffeza (100
ug/10 pg) adagnak az alkalmazasat megel6zéen mért FEV1 értékre gyakorolt hatasai hasonldak
voltak, mint a nagy dézisi GSK flutikazon-propionat 500 pg hatasai (6hmagaban vagy Novartis
formoterol-fumarat 24 ug készitménnyel kombinaciéban alkalmazva). A CHMP azon a véleményen
volt, hogy ezek az eredmények arra utalnak, hogy az FLT1501 vizsgalatbol szd&rmazé PK adatok nem
tikrozik pontosan a gyégyszer pulmonalis depozicidjat, és ezért ebben a vizsgalatban a klinikai
hatasnak nem valds pétvégpontjai.

Emellett a CHMP megjegyezte, hogy ennél a fejlesztésnel, amelyet a 2001/83/EK iranyelv, 10b. cikke
szerinti fix kombinaci6 iranyuld kérelem alapjan nyujtottak be, nem kovetelmény az, hogy referencia
készitménnyel val6 farmakokinetikai vagy terapias ekvivalenciat igazoljanak. A megadott cikk
kizardlag a kombindciora vonatkozo 6sszes adminisztrativ és mindségi, nem klinikai és klinikai adat
benyujtasat irja elé. Ennek a két, jol ismert hatdanyagnak, a flutikazon-propionatnak és a formoterol-
fumaratnak a specialis kombinacioja az Uj, ezért az ekvivalenciat/terapias ekvivalenciat nem kell
bizonyitani.

A kortikoszteroid klinikai hatascsokkenésének 3, agonista altali elfedése

A forgalomba hozatali engedély iranti kerelemmel benydjtott 6t pivotalis vizsgalat kézil harom
elrendezése volt megfeleld annak szigoru és belsdleg validalt vizsgalatara, hogy a hosszu hatasu 32
agonista formoterol-fumarét ,,elfedi"-e a Iffeza-nak az adag alkalmazasat megel6z6en mért FEV 1
értékre gyakorolt, csokkent kortikoszteroid hatasokat. Ez a végpont (azaz a FEV1 véltozésa a
kiindulasi, az adag alkalmazasa el6tti értékhez képest) volt a kortikoszteroid hatés értékelésére
szolgalo, a priori meghatérozott els6dleges végpont.

A kérelmez0 allitasa szerint a kivalasztott végpont megfelel a Note for Guidance on Clinical
Investigation of Medicinal Products for Treatment of Asthma - CPMP/EWP/2922/01) el6irasainak. A
CHMP OIP iranyelve (CPMP/EWP/4151/00 1. mod.) alapjan az inhalacios kortikoszteroid hatas

mérésére elfogadott, megfeleld végpont, €s az American Thoracic Society és a European Respiratory
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Society (ATS/ERS) koz6s szakértdi bizottsaga altal tdmogatott alapvetd végpont az asztmaval
kapcsolatos vizsgélatokban.

A harom specifikus vizsgélatban az adag alkalmazasat megel6zden mért FEV1 adatok értékelése azt
igazolta, hogy a harom vizsgalat koziil kettében a formoterol-fumarat nem volt hatassal az adag
alkalmazasat megel6z6en mért FEV 1 értékre, mig a harmadik vizsgalatban megfigyelték a formoterol
rezidualis hatdsat az adag alkalmazasat megel6z6éen mért FEV1 értékre, de ez nem volt elegend6
ahhoz, hogy megmagyarazza a Iffeza és a flutikazon-propionat pMDI kezeléseknek az adag
alkalmazasat megel6z6en mért FEV1 értékre gyakorolt terapias hatésai kozotti kuilénbség nagysagat.

A CHMP tdmogatta a I1l. fazisu klinikai fejlesztési program keretében elvegzett klinikai vizsgéalatok
elrendezését, valamint azt, hogy a kortikoszteroid hatas tekintetében elsddleges hatasossagi
végpontként az adag alkalmazasat megel6zoen mért FEV1 értéket hasznaljak. A bizottsag osztotta azt
a veleményt is, hogy a Iffeza-mal megfigyelt kortikoszteroid hatdsok nem voltak gyengébbek, mint a
GSK flutikazon-propionat pMDI esetében, és a formoterol-fumarat észreveheté modon nem ,,fed el"
semmilyen kortikoszteroid hatascsokkenést. Ugy tiinik, a Iffeza készitményben 1év6 flutikazonnak a
GSK flutikazon-propionat pMDI készitményhez viszonyitott, nyilvanvaloan alacsonyabb szisztémas
biohasznosulasa nem eredményez gyengébb klinikai hatast. A klinikai eredmények arra utalnak, hogy
a Iffeza készitményben 1év6 flutikazon-propionat a klinikai hatasok tekintetében nem rosszabb, mint a
GSK flutikazon-propionat.

Asztma kontroll és exacerbaciok

Az asztma ellatasa soran az asztma kontroll a kezelés két f6 célja koziil az egyik (a masik az
exacerbacio kockéazatanak csokkentése). Ez egy tobbdimenzios fogalom, amely magaban foglalja a
tiineteket, az éjszakai felébredéseket, a ment6gyodgyszer hasznalatat, a 1égzésfunkcidt és az aktivitas
korlatozottsagat. A hossza hatasu B-agonistak az asztma kontroll ezen kiilonb6z6 aspektusait tiikkr6zo
tébb végpontra is hatassal vannak.

A kérelmez6 altal benyujtott adatok azt igazoltak, hogy a Iffeza-mal biztositott asztma kontroll jobb,
mint az 6Gnmagéban alkalmazott flutikazon-propionat pMDI készitménnyel elért asztma kontroll, és
hasonl6 a flutikazon-propionat pMDI + formoterol-fumarat pMDI készitményekkel elért asztma
kontrollhoz. A pivotalis vizsgalatok idétartamat figyelembe véve (8-12 hét), az irodalmi adatok
meger6siti azt az allaspontot mely szerint a kezelés 3 honapon beliil éri el az asztma kontroll
kiilonb6z6 valtozoira kifejtett maximalis hatasat, €s ezt kovetden ez a hatds megmarad. Erre
vonatkozoan a kérelmezé azt allitotta, hogy pivotalis vizsgalatokbol szarmazo asztma kontroll
eredmények logikusan extrapolalhaték hosszabb tavra.

A CHMP Altal feltett kérdésben szerepelt az, hogy a Iffeza flutikazon-propionat komponensének a
GSK flutikazon-propionat pMDI készitményhez viszonyitott 67%-os relativ biohasznosulasa
gyengébb kortikoszteroid hatést jelenthet, és ez a hatdsgyengtilés a legjobban egy 6-12 hénapos
exacerbacios vizsgalatban értékelhetd. Ez a hipotézis vezetett el a kérelmez6 altal elvégzett 8-12 hetes
vizsgalatokkal kapcsolatos aggalyokhoz. Emellett, a feltevések szerint a ,,sUlyos™ exacerbacio a
leginkabb megkiilonbdztetd exacerbacids valtozo.

A kérelmez0 azonban nem talalt olyan bizonyitékot a szakirodalomban, ami alatdmasztana ezt az
allaspontot. Kétszeres adag flutikazon-propionat ésszehasonlito vizsgélataiban az exacerbaciok
tekintetében soha nem igazolddott dozis-hatés dsszefliggés. Ezen vizsgalatok kdzott volt két olyan is,
amelyekbe kifejezetten olyan betegeket toboroztak, akiknek kdzeli anamnézisében exacerbaciok
szerepeltek. Ezek a vizsgalatok 6-12 honapos id6tartamuak voltak (Ind 2003; Verona 2003). Ezek az
eredmények nem utalnak arra, hogy a pulmonalis inhalacios kortikoszteroidok kozotti mérsékelt
eltérések kiilonb6z6 exacerbacios kockazatot fognak eredményezni.
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Azzal a felvetéssel kapcsolatban, hogy a ,,slyos" exacerbéacio az optimalis valtozd, amellyel
vizsgalhatok az inhalacids kortikoszteroid hatas potencialis kiilonbségei, a kérelmez6 azt jegyezte
meg, hogy a szakirodalom nem tamasztja alé ezt az allaspontot. A szakirodalom arra vonatkozdan sem
ad tampontot, hogy a kérelmez0 klinikai vizsgalataiban feljegyzett exacerbaciok ne lehetnének
megfeleldk. A vezetd nemzetkozi tiidogyodgyaszati szakértdi csoport (ATS/ERS) a kdzelmultban
javasolta a klinikailag relevans exacerbaciok standardizalt definicidinak a jovObeni vizsgalatokban
torténd alkalmazasat. A kérelmez6 vizsgalataiban alkalmazott exacerbacié meghatarozasok
megfelelnek az ATS/ERS éltal leirtakkal (bar bizonyos terminoldgiai kilonbségekkel).

A kérelmez0 vizsgalataiban rendelkezésre allo adatokat tekintve, a ,,ndoveld" dsszehasonlitas esetén a
»barmilyen" exacerbéacid esélye 33%-kal magasabb volt a flutikazon-propionattal, mint a Iffeza-mal
kezelt betegeknél (p = 0,019), az exacerbacidk éves gyakorisaga pedig 49%-kal volt magasabb a
flutikazon-propionattal, mint a Iffeza-mal kezelt betegeknél (p = 0,004). Ezek az adatok &t, 8-12 hetes
pivotalis vizsgalatbdl szarmaznak, és azt igazoljak, hogy a flutikazon-propionat monoterapiaval
Osszehasonlitva a Iffeza hatékonyabb védelmet nyujt az exacerbaciokkal szemben. A publikalt
forrasok szerint ezek a kezelésbeli kiillénbségek hosszu tavon a legrosszabb esetben allandoak
maradnanak, a legjobb esetben pedig a javulnanak a Iffeza javéara.

Az ,atallito" indikéacioé vonatkozésaban azoknak a betegeknek az aranya, akik a pivotélis ,,atallitd"
vizsgalatban (FLT3503 vizsgalat) exacerbéciokat észleltek, hasonld volt a Iffeza és a flutikazon-
propionat + formoterol-fumaréat kezelést kapd betegeknél (sorrendben 36,4% és 35,3%), bar ennek az
elemzésnek a megkiilonboztetd képessége nem volt megfeleld, mert a flutikazon-propionat
monoterapiaban részesiilo betegeknél az exacerbacidkat észlelok aranya ugyancsak hasonlo volt
(37,4%). Ebben a vizsgalatban az éves szintre vetitett exacerbacio gyakorisag elemzésével azonban
siker(lt kiildnbséget tenni a nagy dozisu inhalécids kortikoszteroid - hossza hatast 2 agonista
kezelések (Iffeza 500 pg/20 ug és flutikazon-propionat 500 pg + formoterol-fumarat 24 pg), a kis
dozisu inhalécios kortikoszteroid - hosszh hatasu 32 agonista kezelés (flutikazon-propionat 100 pg/10
Hg) és a flutikazon-propionat 500 g monoterapia hatasai kdzott. A 0,98-0s, éves exacerbacio
eléfordulasi arany - ami a Iffeza 500 pg/20 pg és a flutikazon-propionat 500 pg + formoterol-fumaréat
24 ug dsszehasonlitasanal nagyon kozel all az azonossaghoz - ezért non-inferioritasra utalt, de
statisztikailag nem volt dont6. Az exacerbacios adatokat azonban alatamasztjak az éjszakai tiinetek és
a kezelés hatastalansag miatti megszakitasara vonatkozo adatok. Ezeket a végpontokat bizonyitottan
az inhalacids kortikoszteroid befolyasolja és/vagy azok igazoltan dézis-hatas 6sszefliggést mutatnak az
inhalacios kortikoszteroidokkal, és minden esetben statisztikailag bizonyitott, hogy a Iffeza inhalacios
kortikoszteroid hatasa nem volt gyengébb, mint a flutikazon-propionéat + formoterol-fumaréat
készitményeké. Ebben a vizsgalatban az adag alkalmazasat megel6zéen mért FEV1 érték ugyancsak
bizonyitottan az inhaléaciés kortikoszteroid altal medialt hatas volt, és nem igazolédott, hogy a Iffeza-
mal észlelt inhalacids kortikoszteroid hatas gyengébb lenne, mint a flutikazon-propionat + formoterol-
fumarat készitmények esetében.

Az ,atallito" terapia vonatkozasaban a CHMP elfogadta a kérelmez6 altal benyujtott érvelést, és azon
az allasponton volt, hogy a Iffeza klinikai hatasai az asztma kontroll és az exacerbaci6 kockazata
tekintetében dsszevethetdk/hasonlok az egyidejlileg alkalmazott GSK flutikazon-propionat és Novartis
formoterol-fumarét klinikai hatasaihoz.

A masodlagos végpontok esetében latott valtozasok nagysaga alapjan szamszeriisitheto a
1égzésfunkciora és az exacerbaciok eléfordulési aranyara gyakorolt hatasok klinikai relevanciaja. A
hatas mértéke a végpontok széles tartomanyaban, igy a kezelés hatastalansag miatti megszakitasa, a
tiinetmentes napok ¢s éjszakak szama és a mentogyogyszer mennyisége vonatkozasaban, klinikailag
jelentds. Ezeket a megfigyeléseket azokkal az eredményekkel egyiitt kell vizsgalni, amelyek azt
mutatjak, hogy a Iffeza klinikai hatasai 6sszevethet6k az egyidejiileg alkalmazott GSK flutikazon-
propionat és Novartis formoterol-fumarat klinikai hatasaival. Ez tovabbi megerdsitést jelent arra
vonatkozdan, hogy a Iffeza-mal megfigyelt hatasok klinikailag relevansak.

18



A ,,noveld" indikacié vonatkozasaban a CHMP elfogadta a kérelmez6 altal benyujtott érvelést, €s azon
az allasponton volt, hogy a Iffeza klinikai hatasai az asztma kontroll tekintetében jobbak, mint az
onmagaban alkalmazott GSK flutikazon-propionat klinikai hatasai. Az exacerbaciokkal kapcsolatosan
benyujtott adatok azt igazoltdk, hogy a Iffeza az 6nmagéban alkalmazott GSK flutikazon-propionathoz
képest fokozottabb protektiv hatést fejt ki - az exacerbacio eléfordulasanak esélye 33%-kal, az
exacerbaciok éves gyakorisaga pedig 49% volt magasabb a GSK flutikazon-propionatot kapo
betegeknél, mint a Iffeza-mal kezelteknél, sorrendben p = 0,019 és p = 0,004.

A FEV, adatok prediktiv értéke

A kérelmez6 klinikai vizsgalatainak idGtartamaval kapcsolatban felmeriilt aggalyok tovabbi vizsgalata
¢és az exacerbacios és egyeb klinikai adatok kiegészitése érdekében a kérelmezo attekintette a FEV1
adatokat és azok prediktiv értékét.

Az asztma kontrollal és az exacerbaciokkal kapcsolatos, kozelmultban szuletett konszenzus
nyilatkozatban (Consensus Statement on Asthma Control and Exacerbations) az ATS/ERS az adag
alkalmazasat megel6zéen mért FEV1 értéket elsérendi végpontként hatarozta meg az asztmaval
kapcsolatos vizsgalatokban, és megallapitotta, hogy ez a jovOobeni exacerbacio kockazata tekintetében
prediktiv értékil. Ez az ajanlas tobb publikalt vizsgalat eredményei alapjan sziiletett, amelyek igazoltak
az adag alkalmazasat megel6z6en mért, és a véletlenszeriien/az adag alkalmazasa utan mért FEV1
érték k6zép és hosszh tavu prediktiv értékét. A kérelmezé sajat rovid és hosszu tavu vizsgalatai
ugyanilyen Osszefiiggést igazoltak a FEV1 érték és a jovObeni exacerbacio kockazata kdzott.

A fentieken tdl tébb publikalt vizsgalatban is megfigyelték, hogy a FEV1 érték az inhalacids
kortikoszteroidot tartalmazd kezelés megkezdése utan korllbelll 8-12 héttel éri el a maximumat, és
azt kovetOen stabil marad. Ismét csak hasonld sémat igazolt a kérelmez6 sajat, hosszu tavh vizsgalata.

A kérelmez6 klinikai vizsgalataibol szarmazo adatokra ratérve: A ,,noveld" indikacio esetén a 8-12.
héten az adag alkalmazasat megel6zden mért, €s az adag alkalmazasa utan mért FEV1 érték egyarant
szignifikansan magasabb volt a Iffeza, mint a flutikazon-propionat mellett. Az ,,atallit6" indikacio
esetén az adag alkalmazasat megelézéen mért és az adag alkalmazasa utan mért FEV1 érték egyarant
szemszeriien kedvez6bb volt a Iffeza esetén, mint a flutikazon-propionat + formoterol-fumarat
keszitményekkel (a protokoll szerinti és a kezelésbe bevont populéciok 6sszehasonlitasakor is).

Kdvetkezésképp, tekintettel arra, hogy a FEV1 hossza tavon prediktiv értékdi, 8-12 hetes kezelés utan
allando jellegli, valamint figyelembe véve az 6t pivotalis vizsgalatban a FEV1 adatok megfigyelt
sémajat, a CHMP gy gondolja, hogy nincs olyan ok, ami alapjan varhaté lenne, hogy hosszu tavon a
Iffeza kezelés mellett az exacerbacid kockazata meghaladna az 6nmagaban alkalmazott flutikazon-
propionat (a ,,noveld" indikacid) vagy flutikazon-propionat és formoterol-fumarat kombinacidja (az
»atéllitd" indikacio) mellett megfigyelt kockazatot. Ezek a jovébeni exacerbacio kockazattal
kapcsolatos indirekt értékelés alapjan levont kdvetkeztetések megfelelnek a klinikai vizsgalatok soran
kozvetleniil megfigyelt exacerbacio gyakorisdgoknak, és megerdsitik azokat.

A CHMP azon a véleményen volt, hogy a Iffeza és az 6nmagéaban vagy formoterol-fumarattal
kombin&cidban alkalmazott flutikazon-propionat mellett megfigyelhetd asztma kontroll szintjének
tovabbi vizsgalatahoz és az exacerbacio aranyok tovabbi értékeléséhez nem sziikségesek 6-12 hdnapos
vizsgalatokbol szarmazo klinikai adatok.

A pozitiv vélemény indoklasa

Tekintettel arra, hogy:

» abizottsag mérlegelte az Egyesult Kirdlysag altal a 2001/83/EK Tanécsi iranyelv 29(4). cikke
értelmében benyujtott beterjesztésre vonatkozd értesitést,
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o abizottsag megvizsgalta a kérelmezo altal, a potencialisan sulyos kozegészségiigyi kockazat
kezelése érdekében benyujtott valamennyi adatot, killonds tekintettel a hosszu tava asztma
kontrollal 6sszefiiggd hatdsossagra,

o abizottsag ugy vélte, hogy a benyujtott vizsgalatok megfeleléen bizonyitottak az altalanos
biztonsagossagot és hatasossagot,

o czért a bizottsag arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a Iffeza elény-kockazat profilja a kérelmezett
indik4ciokban kedvezd.

A CHMP javasolja a Iffeza és kapcsolodo nevek (lasd I. melléklet) forgalomba hozatali engedélyének
megadasat, melyekre vonatkozo alkalmazasi el6iras, cimkeszdveg és betegtdjékoztatd a Koordindcios
csoport eljarasa soran meghatarozott végleges valtozat marad, a I11. mellékletben foglaltaknak
megfelelden.
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