II. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érinto valtoztatasok indoklasa



Tudomanyos kdvetkeztetések

A Kantos Master és a kapcsolodo nevek (Iasd 1. melléklet) tudomanyos értékelésének
altalanos osszefoglalasa

Hattér-informacio

A Kantos Master a beklometazon-dipropionat (BPD) nev(i inhalacids kortikoszteroid (ICS) és a
formoterol-fumarat nevl (FF) hosszu hatastartamu béta,-agonista (LABA) fix dozisu kombinacidja
(FDC), amely az asztma rendszeres fenntartd kezelésére javallott naponta kétszer alkalmazva. Az
Eurdpai Unidban a Kantos Master k&lcsénos elismerési eljaras révén kapott forgalomba hozatali
engedélyt.

2012. januar 20-an a forgalomba hozatali engedély jogosultja II. tipusi mddositast nyujtott be
k6lcsonos elismerési eljaras Utjan a Kantos Master és a kapcsolodd nevek ligyében
(DE/H/0873/001/11/024), a kovetkez6 javallat hozzdadasat kérve: ,Fenntarté és rohamoldé terapia
rendszeres fenntartd kezelésként, illetve asztmas tlinetek jelentkezése esetén sziikség szerint
alkalmazva”.

Mivel a referencia- és az érintett tagallamok nem tudtak megegyezésre jutni a forgalomba hozatali
engedélyek feltételeit érinté mddositas tekintetében, 2012. november 23-an Németorszag az
1234/2008/EK szamu bizottsagi iranyelv 13. cikkelye szerinti beterjesztést inditott.

A Svédorszag altal felvetett kérdések alapjan a CHMP-nek az aldbbi pontokat kellett megfontolnia:

1. A fenntartd és rohamoldé terapia céljabdl rendszeres fenntartd kezelésként, illetve asztmas
tlinetek jelentkezése esetén szlikség szerint alkalmazott Kantos Master biztonsagossaganak és
hatdsossaganak alatémasztasara a kérelemmel egyltt benyUjtott, a f6 pivotalis vizsgalatbdl
szarmazo6 adatok nem bizonyitottdk, hogy a MART kezelési rend legalabb olyan hatasos, mint a
szakmai protokollok szerint végzett standard kezelés, mivel a kontrollcsoport valdjaban nem kapott
standard kezelést.

2. A Symbicort SMART vizsgalat adatainak extrapolaciéja vitathaté volt, mivel nem igazoltdk a
MART kezelési rendben alkalmazott két készitmény hasonldsagat.

A beterjesztési eljarast 2012. december 13-an kezdeményezték.
Tudomanyos megbeszélés

CT07 sz. vizsgalat

A fenntarto kezelésként, illetve asztmas tiinetek jelentkezése esetén sziikség szerint alkalmazott
Kantos Master és a kapcsolodd nevek hatdasossaganak bizonyitasa céljabdl a forgalomba hozatali
engedély jogosultja benyujtotta egy III. fazisu, pivotalis, randomizalt, kettés vak, kétplacebds,
kétkaru, parhuzamos csoportos klinikai vizsgalat (Study CT07) adatait.

Ez a kezelési modszer, vagyis amikor a tlinetek sulyosbodéasa esetén egy kilon révid hatasu béta,-
agonista (SABA) helyett egy inhalacids kortikoszteroidbdl és egy hosszu hatdstartamui béta2-
agonistabdl alld fix dozisi kombinacié fenntartd ddézisat alkalmazzak, fenntartd és rohamoldd
terdpia (Maintenance And Reliever Therapy, MART) néven ismeretes. A MART mddszer célja az
asztma exacerbacids (fellangolasi) aranyanak csokkentése Ugynevezett korai beavatkozas utjan,
tehat a tiinetek sulyosbodésakor tovabbi dézisokat alkalmaznak az inhalacids kortikoszteroid plusz a

. sz

A CTO07 sz. vizsgalat a fenntartd és rohamoldé terdpiaként alkalmazott Kantos Master és a
kapcsolddd nevek, illetve a fenntartd terapiaként alkalmazott Kantos Master és a mellé rohamoldé

' Global Strategy for Asthma Management and Prevention (Az asztma kezelésének és megeldzésének vilagméretii stratégiaja), Global

Initiative for Asthma (Globalis Asztma Kezdeményezés, GINA) 201 1. Itt érhet6 el: http://www.ginasthma.org/
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terapiaként adott szalbutamol (révid hatasu béta, .agonista, SABA) hatasossagat hasonlitotta 6ssze
részben kontrolldlt vagy nem kontrolldlt asztmaban szenvedéknél 48 hetes kezelés alatt.

A vizsgalat eredményei szerint a rohamolddként szalbutamolt szed6khoz képest 36%-kal (KI: 18-
szedG6 csoportban, és a csoportok kézotti kiilonbség statisztikailag szignifikdns (p < 0,001) volt.
Mindkét kezelési karban jelentGs javulast figyeltek meg a masodlagos hatdsossagi valtozok
tekintetében (1 masodperces erdltetett kilégzési térfogat [FEV1], asztmas tlinetek,
gyogyszermentes napok stb.) is. Ez arra utalt, hogy az inhalacids kortikoszteroidbdl és hosszu
hatastartamu béta2-agonistabdl (ICS-LABA) allo fenntartd terapia egyarant megfeleld a tlidéfunkcid
és a tlnetek kontrollalasara.

A vizsgalatba bevont betegeket a vizsgalatba Iépéskor magasabb atlagos ddzisu inhalacids
kortikoszteroiddal (700 pg és 1100 pg kozott, a cimke szerinti, illetve a BDP ekvivalens ddzis)
kezelték, mint a klinikai vizsgalat sordn (a minden esetben az ICS-LABA kombinacid részeként
alkalmazott inhalacids kortikoszteroid dézisa a rohamolddként Kantos Master-t szed6 csoportban
hozzavet6legesen 701,2 ug/nap volt, a szalbutamolt szedd csoportban pedig 488,8 ug/nap). Bar a
vizsgalatba torténd belépéskor az atlagos ICS dézis csdokkenését figyelték meg a betegeknél, az
eredmények azt mutattak, hogy az atlagos FEV; mindkét csoportban javult a bevezeté fazis alatt, a
48 hetes kezelési id6szak alatt pedig tovabbi javulast figyeltek meg, igy a kiindulasi szinthez képest
a vizsgalat végére mindkét csoportban megkozelitéleg 100 ml-rel valtozott ez az érték. A CHMP
megjegyezte, hogy a kezeléseket nem hasonlitottak 6ssze a GINA irédnyelv alapjan meghatarozott
szakmai protokollok szerinti standard kezeléssel. A CHMP azonban egyetértett azzal, hogy nem volt
bizonyiték arra, hogy az dsszehasonlitd csoport betegei alul lettek volna kezelve, mivel mindkét
csoportnak klinikai elénye szarmazott a fenntartd kezelésbdl.

A vizsgalat mindkét csoportjaban 200 ug extra finom részecskeméretl beklometazont alkalmaztak
napi fenntarté dozisként, amely klinikai szempontbdl az 500 ug nem extra finom részecskeméret(i
beklometazonnal egyenértékl. Megfigyelték tovabba, hogy a rohamolddként Kantos Master-t
hasznal6 betegek atlagosan mintegy 80 ug-mal tobb BDP-t alkalmaztak naponta, ami napi egy extra
adagnal kevesebbnek felel meg. Azt azonban nem mutattak ki, hogy az 6sszes ICS dozis kismértékl
emelkedése hatassal lenne a tidéfunkciora vagy a klinikai eredményességre.

Ezért a CHMP véleménye szerint a Kantos Master altal az exacerbaciokra kifejtett pozitiv hatast nem
egyszerlien csak a napi ICS ddzis emelése okozta, hanem a betegek tiineteinek sulyosbodasakor
megfeleld idében alkalmazott kis ddzisi BDP plusz a horgtagitd. Azt a kévetkeztetést vontak le,
hogy a MART mddszer legfontosabb tényezdje a dozis beadasanak idépontja, nem pedig az, hogy
dsszesen mennyi ICS-t adnak be. A 2011. évi GINA irdnyelvek® egyértelmiien tdmogatjék ezt az un.
korai beavatkozasi koncepciot, mert kijelentésiik szerint ,Az exacerbaciok megel6zésének elénye
feltehetbleg a fenyegetd exacerbacidé nagyon korai stddiumaban végzett korai beavatkozasnak a
kovetkezménye”.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja elvégezte az adatok post-hoc elemzését és tovabbi
tdmogatd adatokat is idézett a CT07 sz. vizsgalat eredményeinek aldtdmasztasa, valamint annak
bizonyitasa céljabdl, hogy a MART kezelési kar betegei nem voltak sem tul-, sem alulkezelve.

A CTO07 sz. vizsgalat adatainak post-hoc elemzése

Post-hoc elemzést végeztek két alcsoport betegeinél annak bizonyitédsa céljabodl, hogy a CT07 sz.
vizsgalat két csoportjaba tartozé betegek nem voltak sem tul-, sem alulkezelve. Az egyik csoport
betegeit belépéskor 500 ug vagy annal alacsonyabb ICS ddzissal, a masik csoportot pedig
belépéskor 500 pg vagy annal magasabb ICS dozissal kezelték. Az eredmények szerint a
szalbutamolhoz képest a Kantos Master-t alkalmazo MART jelent6sen hatdsosabb volt az elsé sulyos
exacerbaciéo megjelenéséig eltelt id6 meghosszabbitasaban, valamint a két alcsoportba tartozo
betegeknél megjelené sulyos exacerbaciok kdzepes éves aranyanak csokkentésében. Az elsédleges



végpont az asztma hosszu tavu kontrolljanak klinikailag fontos mércéje, és egyértelm(ien a Kantos
MART moddszert tdmogatta a Kantos plusz SABA kezeléssel szemben. A CHMP ezért ugy vélte, hogy
a Kantos Master-t alkalmazd MART pozitiv terapias hatasa egyarant bizonyitott az olyan betegeknél,
akiknél csokkentették a napi ICS doézist, valamint az olyan betegeknél is, akiknél nem alkalmaztak
leépitéses kezelést (tehat azon betegek alcsoportjaban, akik a belépéskor és a kezelés kézben
egyarant napi 500 pg-ot kaptak).

A CTO07 sz. vizsgélat egy tovabbi elemzését sulyos asztmaban szenvedd betegeknél végezték, mivel
ugy vélték, hogy amennyiben a Kantos Master-t alkalmazé MART alulkezelést eredményezett volna,
az abban a csoportban lett volna a legnyilvanvaldbb, akiknél magasabb ICS dézisra van szikség az
asztma kontrollalasahoz. A betegség sulyossagat a tlidofunkcidra (FEV,) és a vizsgalatba torténd
belépéskor hasznalt kiegészité rohamszer mennyiségére alapoztak. A stulyosabb (definicidé szerint
FEV; < 70%) és a kevésbé sulyos allapotu (FEV; = 70%) csoportokban egyarant jelentésen
hatasosabb volt a Kantos Master-t alkalmazd MART (a kockazataranyok hasonléak voltak: 0,65, ill.
0,61). A Kantos Master-t alkalmazd MART ugyancsak jelentésen hatasosabb volt a vizsgalatba
torténd belépéskor hasznalt kiegészité rohamszerek atlagos szamat tekintve (>0 és <1, >1 és <2,
illetve >2) mindharom csoportban (a kockazataranyok hasonléak voltak: 0,51, 0,64, ill. 0,52). Ez a
tovabbi elemzés tovabbi bizonyitékkal szolgalt arra, hogy nem kontrollalt asztma esetében a Kantos
Master-t alkalmazd MART nem jart a betegek alulkezelésével.

A CHMP ezért azon a véleményen volt, hogy a Kantos Master-t alkalmazé MART hatasossaga nem a
CTO07 sz. vizsgalat dsszehasonlitd karjanal végzett alulkezelésbdl adddott, és hogy a napi két
inhalacids adagban alkalmazott fenntarté Kantos Master kezelés klinikailag jelentds el6nnyel jart a
betegek szamara.

Tovabbi tdmogatd adatok

Szakirodalmi adatok

Tovabbi szakirodalmi adatok arra utaltak, hogy a fenntarté ICS magas ddzisrél mérsékelt doézisra
torténd csdkkentése nem befolydsolja a MART kezelések kimenetelét. Példaul a SMILE vizsgalatban?
alkalmazott budezonid dézis (400 pg/nap) megfelelt a CT07 sz. vizsgalatban alkalmazott ICS
doézisnak (500 pug nem extra finom részecskeméretli BDP-vel egyenértéki). Ezt az
0sszehasonlithatdsagot a Kantos Master és a kapcsolddo nevek (Foster 10/6), és a Symbicort 200/6
(budezonid/formoterol)3 6sszehasonlitd klinikai vizsgalata is megerdsitette. A Symbicort MART
fejlesztési programban jelentds javulast értek el az asztma kontrolljaban, amikor a dézis egy részét
szlikség szerinti alapon alkalmaztak. Ezek az eredmények fiiggetlenek voltak attdl, hogy milyen
tipusu fix 0sszehasonlitdo ICS/LABA kezelést alkalmaztak (budezonid/formoterol vagy
szalmeterol/flutikazon), illetve attdl, hogy az 6sszehasonlitd kezelés fenntarté adagja hasonld vagy
legfeljebb kétszeres volt.

A CHMP figyelembe vette tovabbd a MART moddszerben hasznalt Kantos Master megfelel6ségét (az
Osszetevik és a készitmény szempontjabdl). Gyulladascsokkentd és horgtagitd hatasuknak
koszdonhetéen mindkét 6sszetevd (BDP és FF) hatasosnak bizonyul az asztma exacerbacidja esetén,
és a kombinalt alkalmazas noveli a hatasukat. Tovabba, mindkét 6sszetevot extra finom
részecskeméret(i készitményként fejlesztették ki, és ennek kdszénhetden elérik a legkisebb
horgbket is, marpedig az asztma exacerbacidja folyaman ezekben jatszodik le a gyulladasos
folyamat nagyobb része. A hasonld részecskeméretnek kdszonhetéen a két dsszetevlé ugyanazokon
a tudoterileteteken rakddik le, ami elGsegiti a szinergikus kdlcsonhatast. Tovabba a formoterol

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.

3 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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horgtagitd hatasa gyorsabban kialakul, mint az egyéb LABA gyodgyszereké, példaul a szalmeterolé,
és ezért alkalmas a horgdgorcs akut enyhitésére.

Osszefoglalas

A CHMP Uugy talalta, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott adatok
megfeleldek a fenntartdé és rohamoldd terapia (MART) céljabdl rendszeres fenntartd kezelésként,
illetve asztmas tlinetek jelentkezése esetén sziikség szerint alkalmazott Kantos Master és a
kapcsolddd nevek hasznalatanak alatamasztasahoz. A CHMP figyelembe vette az ICS-t és LABA-t
alkalmazdé MART terdpia elvét megalapozd szakirodalmi adatokat is. Mivel a Kantos Master
formoterolt és beklometazont tartalmaz, és a benyujtott vizsgalat eredményeit is figyelembe véve,
a Bizottsag ugy vélte, hogy a szakirodalomban kozélt eredmények relevansak az alkalmazott
kezelési rendet tekintve.
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A forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érint6 valtoztatasok indoklasa Mivel
e A Bizottsag megfontolta az 1234/2008 szamu iranyelv 13(2) cikkelye szerinti beterjesztést;

e A Bizottsag attekintette a ,fenntartd és rohamoldd terdpia céljabol rendszeres fenntarto
kezelésként, illetve asztmas tlinetek jelentkezése esetén szlikség szerint alkalmazott”
Kantos Master és a kapcsolodd nevek biztonsagossdganak és hatdsossaganak
alatdmasztésara rendelkezésre all6 0sszes adatot.

e A Bizottsag véleménye szerint a pivotalis CT07 sz. vizsgalat adatai arra utaltak, hogy a
szlikség szerint alkalmazott Kantos Master dozis segitségével a sulyos asztmaexacerbacio
kockdazatanak jelentds csokkenése és az exacerbacidig eltelt id6 jelentés megnyulasa
érheto el.

e A Bizottsag megjegyezte, hogy a kezeléseket nem hasonlitottak dssze a GINA iranyelv
alapjan meghatérozott szakmai protokollok szerinti standard kezeléssel. A Bizottsag
azonban egyetértett azzal, hogy nem volt bizonyiték arra, hogy az 6sszehasonlitdé csoport
betegei alul lettek volna kezelve, mivel mindkét csoportnak klinikai elénye szarmazott a
fenntarto kezelésbdl.

¢ A Bizottsag figyelembe vette az ICS-t és LABA-t alkalmazd MART terapia elvét megalapozé
szakirodalmi adatokat is. Mivel a Kantos Master formoterolt és beklometazont tartalmaz, és
a vizsgalat eredményeit is figyelembe véve, a Bizottsag ugy vélte, hogy a szakirodalomban
kozolt eredmények relevansak az alkalmazott kezelési rendet tekintve.

e A Bizottsag azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a rendelkezésre allé adatokat figyelembe
véve a ,fenntartd és rohamoldo terapia céljabdl rendszeres fenntartd kezelésként, illetve
asztmas tlnetek jelentkezése esetén szlikség szerint alkalmazott” Kantos Master és a
kapcsolddd nevek eldny-kockazat profilja pozitiv.

Ezért a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedély feltételeit érint6é valtoztatasok
engedélyezését az I. mellékletben meghatarozott gydgyszerkészitmények szamara; az alkalmazasi
elGiras, a cimkeszoveg és a betegtdjékoztatdé nem valtoznak a koordinacios csoport altal lefolytatott
eljaras soran kidolgozott, és a III. mellékletben leirt végs6 valtozathoz képest.
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