Il priedas

Mokslinés iSvados ir teigiamos nuomonés pagrindas
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Mokslinés iSvados

Flutiform ir susijusiy pavadinimy (Zr. I priedq) mokslinio jvertinimo bendroji santrauka

Flutiform 50/5, 125/5 ir 250/10 mikrogramy suslégta inhaliaciné suspensija yra naujas dviejy gerai
zinomy veikliyjy vaistiniy medziagy — flutikazono propionato ir formoterolio fumarato — fiksuoty
doziy derinys. Sis vaistas skiriamas astmai kontroliuoti, jis gaminamas trijy stiprumy suslégtos
inhaliacinés suspensijos forma ir vartojamas naudojant dozuota suspausto oro inhaliatoriy (DSOI).

Flutikazono propionatas yra inhaliuojamasis gliukokortikosteroidas, turintis stipry vietinj
prieSuzdegiminj poveikj ir reCiau nei geriamieji kortikosteroidai sukeliantis nepageidaujamus
reiskinius. Nustatyta, kad flutikazono propionatas mal$ina astmos simptomus ir paiméjimus
pacientams, turintiems padidéjusj kvépavimo taky reaktyvuma, ir slopina jy kvépavimo taky
reaktyvuma j histaming ir metacholing.

Formoterolio fumaratas yra selektyvusis ilgo veikimo 3, adrenerginis agonistas, kuris visy pirma
veikia bronchy lygiyjy raumeny pavirSiuje esancius 3, adrenerginius receptorius, taip atpalaiduodamas
raumenis ir iSplésdamas bronchus. Formoterolio fumaratas jkvépiamas per burng ir skiriamas gydant
pacientus, kuriems nustatyta griztamoji kvépavimo taky obstrukcija. Per burng jkvépus formoterolio,
bronchai greitai — per 1-3 minutes — issiplecia; jkvépus vieng doze, bronchai islieka issipléte 12
valandy. Formoterolio fumaratas ypa¢ naudingas pacientams, kuriems nustatyta grjztamoji kvépavimo
taky obstrukcija ir kuriems pasireiskiantys simptomai neiSnyksta, nepaisant gydymo prieSuzdegiminiu
vaistu, kaip antai inhaliuojamuoju kortikosteroidu.

Tai yra per burng jkvépiami preparatai; inhaliuojamojo gliukokortikosteroido ir selektyviojo ilgo
veikimo [, adrenerginio agonisto derinys placiai vartojamas taikant jprastinj gydyma astma
sergantiems suaugusiesiems ir vaikams, kai toks derinys laikomas tinkamu vartoti. Tac¢iau specialus
Siy dviejy gerai zinomy veikliyjy medziagy flutikazono propionato ir formoterolio fumarato fiksuoty
doziy derinys yra naujas preparatas.

Indikacija, kurios patvirtinimo siekia pareiskéjas, yra jprastinis astmos gydymas, skiriant sudétinj
preparatg (inhaliuojamajj kortikosteroidg ir ilgo veikimo [}, agonista):

o pacientams, kuriems nepakanka inhaliuojamyjy kortikosteroidy ir pagal poreikj jkvépiamo
trumpo veikimo [, agonisto astmos simptomams kontroliuoti [,,intensyvesnio gydymo* (angl.
Step up) indikacija];

arba

o pacientams, kuriems pasireiskiantys astmos simptomai jau tinkamai kontroliuojami kartu
vartojamais kortikosteroidu ir ilgo veikimo [, agonistu [,,pakeitimo* (angl. Switch) indikacija].

Flutiform klinikiniy tyrimy programa pradéta siekiant jvertinti $io vaisto veiksminguma ir sauguma
numatytoje pacienty populiacijoje.

Visg tyrimy programg sudaré 18 uzbaigty tyrimy, joje dalyvavo beveik 5000 pacienty. Penkiuose
pagrindiniuose Flutiform III fazés tyrimuose dalyvavo mazdaug 2500 pacienty, o j Flutfiom saugumo
duomeny bazg jtraukta per 1900 Flutiform gydyty pacienty.

inhaliatoriy — vartojamy jo pavieniy sudedamyjy daliy veiksmingumg ir sauguma. Atliekant
pagalbinius tyrimus, buvo lyginamas Flutiform ir kity rii§iy kombinacinés terapijos veiksmingumas ir
saugumas. Vykdant Sio vaisto kiirimo programa taip pat vertintas su tarpine arba be jos vartojamo
Flutiform veiksmingumas ir saugumas bei tirtas Flutiform veiksmingumas ir saugumas atitinkamuose
pogrupiuose.
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kad $io naujo fiksuoty doziy sudétinio preparato sudétyje esanciu flutikazonu uzdegimas
kontroliuojamas panasiai, kaip taikant flutikazono monoterapijg arba flutikazong vartojant kartu su
kitais ilgo veikimo B, agonistais. Atliekant tyrimus, pagal abi paraiSkoje nurodytas indikacijas
anksciau vartotas inhaliuojamasis kortikosteroidas (IK) pakeistas Flutiform sudétyje esanc¢iu
inhaliuojamuoju kortikosteroidu, dél kurio ir reikia pateikti tokius jrodymus.

Remdamasi farmakokinetiniy ir klinikiniy tyrimy rezultatais, prieStaraujancioji valstybé naré teigé,
kad biologinio jsisavinamumo ir uzdegimo kontrolés lygiavertiSkumas nejrodytas, nes:

o i§ pateikty farmakokinetiniy tyrimy duomeny matyti, jog jkvépus Flutiform, sisteminis
flutikazono poveikis buvo silpnesnis (67 proc.), nei kartu, bet i$ atskiry vieno preparato dozuoty
suspausto oro inhaliatoriy jkvépus flutikazono ir formoterolio.

Siekiant patvirtinti uzdegimo kontrolés lygiavertiSkuma, pasirinkti netinkami klinikiniy tyrimy
modeliai, nes kaip parametras, pagal kurj siekta nustatyti galimus dviejy inhaliuojamyjy
kortikosteroidy preparaty skirtumus, nurodyti astmos paiiméjimai (ypac sunkiis paiiméjimai). Siekiant
nustatyti galimus skirtumus, btina atlikti ilgalaikj, pvz., 6-12 ménesiy trukmes, tyrima. Né vienas i$
pateikty klinikiniy tyrimy néra tokios trukmeés.

Igyvendinant 29 straipsnio 4 dalyje numatytg kreipimosi procediira, pareiskéjui pateiktas toks
praSymas: ,,Atsizvelgiant j turimus farmakokinetiniy tyrimy duomenis, is kuriy matyti, kad fiksuoty
doziy sudétinio preparato sudétyje esancio flutikazono propionato sisteminis poveikis yra silpnesnis,
ripestj kelia tai, kad pacienty, pagal ,, pakeitimo* ar ,,intensyvesnio gydymo * indikacijq vartojanciy
i fiksuoty doziy derinj, gydymas ilgalaikés astmos kontrolés pozZiiriu gali biiti ne toks veiksmingas.
Pareiskéjas turéty aptarti $j ripestj keliantj klausimq, atsizvelgdamas j tai, kad klinikinis tyrimas yra
palyginti nedidelés trukmeés, ir j tai, kad Siame fiksuoty doziy sudétiniame preparate esantis
formoterolio fumaratas galéjo ,,uzmaskuoti* galimg mazesnj sio vaistinio preparato poveikj, vertinant
pagal simptomy palengvéjimg ir bronchy issiplétimg. **

Farmakokinetiniu tyrimu duomenys

Farmakokinetinis tyrimas (tyrimas FLT1501), dél kurio i8kilo abejoniy, atliktas siekiant jvertinti ir
palyginti Flutiform ir rinkoje esanciy pavieniy preparaty dozuotuose suspausto oro inhaliatoriuose
santykinj sauguma. Mazdaug 20 prie kiekvienos i$ Sio paraleliniy grupiy tyrimo atSakos priskirty
tiriamyjy paskirtas Flutiform 500/20 (500 ug flutikazono propionato ir 20 pg formoterolio fumarato)
arba 500 g ,,GSK* flutikazono propionato (DSOI) ir 24 ug ,,Novartis* formoterolio fumarato
(DSOI). Palyginti su ,,GSK* flutikazono propionatu (DSOI), jkvépus Flutiform, santykinis flutikazono
propionato biologinis jsisavinamumas pastoviame biivyje buvo 67 proc..

Farmakokinetiniai tyrimo FLT1501 duomenys buvo lyginami su susijusiais farmakodinaminiais
tyrimo FLT3503 duomenimis. Atliekant abu Siuos tyrimus, buvo naudojami tokiy pat stiprumy
preparatas Flutiform, ,,GSK* flutikazono propionatas (DSOI) ir ,,Novartis“ formoterolio fumaratas ir
tokios pat jy dozés; be to, visi preparatai buvo vartojami naudojant tokig pat tarping, kad buity galima
veiksmingai palyginti atliekant Siuos tyrimus gautus farmakokinetinius ir farmakodinaminius
duomenis. Palyginus Siuos duomenis, nustatyta, kad nepaisant mazesnio santykinio biologinio
jsisavinamumo, Flutiform 500/20 pg sudétyje esancio flutikazono propionato poveikis forsuotam
iSkvépimo tiriui per 1 sekundg (angl. Forced expiratory volume in 1 second, FEV;), nustatytam iki
ikvépiant vaistinio preparato (atlickant tyrimg FL'T3503, jrodyta, kad biitent flutikazono propionatas
veikia FEV;), buvo kiekybiSkai didesnis, nei vartojant 500 pg ,,GSK* flutikazono propionato (vieng
arba kartu su 24 pg ,,Novartis* formoterolio fumarato). | farmakodinaminj tyrimg jtraukus antrg —
mazesne (100/10 pg) - Flutiform doze, taip pat gauta naudingos informacijos. Nedidelés (100/10 )
Flutiform dozés poveikis FEV; iki jkvépiant vaistinio preparato buvo panasus j didelés 500 pg ,,GSK*
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flutikazono propionato (ji vartojant vieng arba kartu su 24 pg ,,Novartis* formoterolio fumarato) dozés
poveik].

I§ literattiroje skelbiamy duomeny matyti, kad net jei farmakokinetiniai duomenys tiksliai parodo
palyginamgjg Flutiform ir ,,GSK* flutikazono propionato depozicija plau¢iuose (DP, angl. pulmonary
drug deposition), tokie skirtumai kliniskai nereikSmingi. Be to, tai, kad Flutiform farmakokinetiniai ir
farmakodinaminiai duomenys nesutampa, leidZia manyti, farmakokinetiniai duomenys netiksliai rodo
palyginamaja vaisto depozicija plauc€iuose ir kad jy negalima naudoti kaip pakaitiniy duomeny
klinikiniam poveikiui vertinti. Pareiskéjas nurode kelias priezastis, kuriomis biity galima paaiskinti
tokj duomeny neatitikima: Tai gali buti susij¢ su per burng jkvépto preparato (angl. orally inhaled
product, OIP) farmakokinetiniy savybiy plau¢iuose nuokrypio nuo standartiniy farmakokinetiniy
principy funkcija, t. y. prieSingai nei atliekant jprasting farmakokineting (pvz., tableciy
farmakokinetiniy duomeny) analize, vertinant veiksminguma, OIP koncentracija kraujyje laikoma ,,po
jvykio® (angl. post-event), o ne ,,pries jvyki“ (angl. pre-event) gautais pakaitiniais duomenimis, o
standartiné farmakokinetiné analizé ne visada parodo vaisto buvimo veikiamoje plauciy dalyje
charakteristikas.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) atkreipé démesj, kad atliekant tyrima FLT1501
nustatyti Flutiform ir ,,GSK* flutikazono propionato poveikio skirtumai (santykinis biologinis
jsisavinamumas — 67 proc.) patenka j ta patj dispersijos spektra, kaip ir skirtumai, nustatyti lyginant
pavienius pacientus (po kiekvienos inhaliacijos), skirtingas to paties preparato serijas ir skirtingus
inhaliatorius su tokia pat arba daugiau nei viena tokia pat veikligja medziaga, ir Sie skirtumai neturéjo
jokiy nepalankiy klinikiniy pasekmiy, todél panasu, kad Sie skirtumai néra kliniskai reikSmingi. Be to,
palyginus Siuos farmakokinetinius ir farmakodinaminius duomenis (tyrimas FLT3503), nustatyta, kad
nepaisant mazesnio Siame naujame fiksuoty doziy sudétiniame preparate esancio flutikazono
propionato santykinio biologinio jsisavinamumo, Flutiform 500/20 pg sudétyje esanéio flutikazono
propionato poveikis FEV; iki jkvépiant vaistinio preparato (atliekant tyrima FLT3503, jrodyta, kad
butent flutikazono propionatas veikia FEV) buvo kiekybiSkai didesnis, nei vartojant 500 pg ,,GSK*
flutikazono propionato (vieng arba kartu su 24 pg , Novartis“ formoterolio fumarato). Atliekant tyrima
FLT3503, taip pat vertintas mazesnés (100/10 pg) Flutiform dozés poveikis FEV; iki jkvépiant
vaistinio preparato, ir nustatyta, kad jos poveikis panasus j didelés 500 pg ,,GSK* flutikazono
propionato (ji vartojant vieng arba kartu su 24 pg ,,Novartis* formoterolio fumarato) dozés poveikj.
CHMP laikési nuomonés, kad atsizvelgiant | Siuos rezultatus, galima teigti, jog atliekant tyrima
FLT1501 gauti farmakokinetiniai duomenys tiksliai neparodo vaistinio preparato depozicijos
plauciuose, todél Siame tyrime jy negalima naudoti kaip pakaitiniy duomeny Flutiform klinikiniam
veiksmingumui vertinti.

CHMP taip pat atkreipé démesj, kad pagal Sig procediira, kuri pradéta vadovaujantis Direktyva
2001/83/EB, nereikia jrodyti vaistinio preparato farmakokinetinio ar terapinio lygiavertiSkumo
referenciniam preparatui (pagal 10 straipsnio b punkta pateikiant paraiska dél fiksuoto derinio, reikia
pateikti iSsamius administracinius ir iSsamius kokybinius, ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimy duomenis
apie derinj); Sis specialus dviejy gerai zinomy veikliyjy medziagy — flutikazono propionato ir
formoterolio fumarato — derinys yra naujas preparatas, todél jrodyti jo lygiavertiSskumo ir (arba)
terapinio lygiavertiSkumo nereikia.

Ar ilgo veikimo 3, agonistas maskuoja galima silpnesni kortikosteroido Kklinikinj poveiki?

I§ penkiy pagrindiniy tyrimy, kurie pateikti kartu su Sia paraiSka dél rinkodaros teisés suteikimo, trys
tyrimai buvo suplanuoti taip, kad biity galima iSsamiai ir veiksmingai istirti, ar ilgo veikimo [,
agonistas formoterolio fumaratas ,,maskuoja“ silpnesnj Flutiform sudétyje esancio kortikosteroido
poveikj FEV; iki jkvépiant vaistinio preparato. Sis kritinis atskaitos tadkas (t. y. FEV, pokytis,
palyginti su FEV; iki jkvépiant vaistinio preparato gydymo pradzioje) buvo numatytas a priori, kaip
pirminis kritinis atskaitos taskas kortikosteroido poveikiui jvertinti.
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Pareiskéjas teige, kad $is kritinis atskaitos taSkas pasirinktas atsizvelgiant pastabg dél vaistiniy
preparaty nuo astmos klinikiniy tyrimy rekomendacijy (angl. Note for Guidance on Clinical
Investigation of Medicinal Products for Treatment of Asthma, CPMP/EWP/2922/01); §j rodiklj galima
naudoti kaip kritinj atskaitos taska jkvépto kortikosteroido poveikiui vertinti, kaip nurodyta CHMP
gairése dél per burng jkvepiamy preparaty (CPMP/EWP/4151/00 Rev.1); be to, jungtinis Amerikos
kratinés lastos ligy gydytojy draugijos (angl. American Thoracic Society, ATS) ir Europos kvépavimo
ligy draugijos (angl. European Respiratory Society, ERS) eksperty komitetas ragina atliekant astmos
tyrimus naudoti §j rodiklj kaip svarbiausig kritinj atskaitos taska.

Ivertinus trijy nurodyty tyrimy metu gautus FEV; iki jkvépiant vaistinio preparato duomenis,
nustatyta, kad atliekant du i$ §iy tyrimy, formoterolio fumaratas neturéjo jtakos Siam rodikliui, o
atliekant tre¢iajj tyrimg, nustatytas nedidelis lickamasis poveikis, taciau jis buvo ne toks didelis, kad
juo biity galima paaiskinti Flutiform ir flutikazono propionato (DSOI) poveikio FEV; iki jkvépiant
vaistinio preparato dydZio skirtumus.

CHMP palankiai jvertino pareiskéjo pasirinktus Il fazés klinikinés vaisty kiirimo programos
klinikiniy tyrimy modelius ir tai, kad FEV; iki jkvépiant vaistinio preparato buvo pasirinktas kaip
pirminis kritinis atskaitos taskas su kortikosteroido poveikiu susijusiam veiksmingumui jvertinti.
Komitetas taip pat laikési nuomoneés, kad kortikosteroido poveikis vartojant Flutiform yra ne
silpnesnis, nei vartojant ,,GSK* flutikazono propionata, ir kad formoterolio fumaratas pastebimai
»hemaskuoja‘“ galimo silpnesnio kortikosteroido poveikio. Akivaizdus mazesnis Flutiform esancio
flutikazono propionato sisteminis jsisavinamumas, palyginti su ,,GSK* flutikazono propionatu
(DSOI), neturéty lemti mazesnio jo klinikinio poveikio. Atsizvelgiant klinikiniy tyrimy rezultatus,
galima teigti, kad pagal klinikinj poveikj Flutiform esantis flutikazono propionatas ne prastesnis uz
,,GSK* flutikazono propionats.

Astmos kontroliavimas ir paiméjimai

Gydant astma serganéius pacientus, vienas i§ pagrindiniy tiksly — astmos kontroliavimas (Kitas tikslas
— mazinti ligos patiméjimo rizika). Tai yra daugiasluoksné sagvoka, kuri apima simptomus, prabudimus
naktj, skubios pagalbos vaisty vartojima, plauciy veiklg ir veiklos ribojimg. Keli kritiniai atskaitos
taskai, kurie rodo Siuos skirtingus astmos kontrolés aspektus, moduliuojami ilgo veikimo P agonistais.

Pareiskéjo pateikti duomenys patvirtino, kad vartojant Flutiform, astma kontroliuojama veiksmingiau,
nei vartojant vieng flutikazono propionatg (DSOI) ir panasiai kaip vartojant flutikazono propionata
(DSOI) su formoterolio fumaratu (DSOI). Dél pagrindiniy tyrimy trukmes (8—12 savaiciy) —
literatiiroje pritariama nuomonei, kad gydymo priemoniy poveikis astmos kontrolés kintamiesiems
didZiausias pirmus 3 ménesius ir véliau lieka toks pat. Tod¢l pareiskéjas teige, kad atliekant
pagrindinius tyrimus gautus astmos kontrolés rezultatus biity logiska ekstrapoliuoti ilgesniam
laikotarpiui.

UZduodamas klausima, CHMP turéjo omeny, kad Flutiform esancio flutikazono propionato santykinis
67 proc. biologinis jsisavinamumas (palyginti su ,,GSK* flutikazono propionatu (DSOI) gali pavirsti
mazesniu jkvépto kortikosteroido poveikiu ir kad §j mazesnj poveikj biity geriausia jvertinti atliekant
6-12 ménesiy trukmés astmos patiméjimo atvejy tyrima. Savo ruoztu dél Sios hipotezés iskilo abejoniy
dél pareiskejo pateikty 8—12 savaiciy tyrimy trukmeés. Be to, teigta, kad ,,sunkiis paimejimai‘ yra
tiksliausi diskriminaciniai patiméjimy kintamieji.

Taciau pareiSkéjui nepavyko literatiiroje rasti jrodymy tokiai nuomonei pagrijsti. Atliekant tyrimus,
kuriy metu buvo vertinamas dvigubos flutikazono propionato dozés poveikis, vaistinio preparato dozés
jitakos ligos paiméjimams nenustatyta. Pareiskéjas nurodé du literatiiroje paskelbtus 6—12 ménesiy
tyrimus (Ind 2003; Verona 2003), j kuriuos buvo jtraukti pacientai, kuriems neseniai pasireiske ligos
patuméjimai. Atsizvelgiant j $iuos rezultatus, galima teigti, kad nedideli j plaucius jkvépto
kortikosteroido patekimo j audinius skirtumai neturés jtakos ligos patiméjimy rizikai.
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Dél pasitlymo, kad ,,sunkiis patiméjimai‘ yra optimalus kintamasis tiriant galimus jkvépto
kortikosteroido poveikio skirtumus, pareiskéjas paaiskino, kad literatiiroje néra duomeny tokiai
nuomonei pagristi. Literatliroje taip pat néra duomeny, kurie patvirtinty nuomong, kad pareiskéjo
atlikty klinikiniy tyrimy metu uzregistruoti paiméjimo atvejai gali buti netinkami. Svarbiausia
pasauliné kvépavimo ligy eksperty grupé (ATS/ERS) neseniai pateiké standartizuotas kliniskai
reik§mingy patiméjimy apibréztis, kurias reikéty vartoti atliekant buisimus tyrimus. Atliekant
pareiskéjo pateiktus tyrimus uzfiksuoti ligos paiiméjimai atitinka Sios eksperty grupés apraSytus
patiméjimo atvejus (nors terminologija Siek tiek skiriasi )

Kalbant apie turimus pareiskéjo pateikty tyrimy duomenis, pagal ,,intensyvesnio gydymo* indikacija
flutikazono propionatg vartojusiy pacienty grupéje nustatyta 33 proc. daugiau ,,jvairiy* ligos
patiméjimy, nei Flutiform gydyty pacienty grupéje (p=0,019), o metinis paiiméjimy rodiklis
flutikazono propionato grupéje buvo 49 proc. didesnis, nei Flutiform grupéje (p=0,004). Sie
duomenys, kurie surinkti atlickant minétus penkis pagrindinius 8—12 savaiciy tyrimus, patvirtina, kad
Flutiform geriau apsaugo nuo ligos patiméjimy, nei flutikazono propionato monoterapija. IS paskelbty
Saltiniy matyti, kad blogiausiu atveju, $ie gydymo priemoniy poveikio skirtumai nesikeisty, o
geriausiu atveju jie keistysi j gerg Flutiform naudai.

Dél ,,pakeitimo* indikacijos — atliekant pagrindin;j Sios indikacijos tyrimg (FLT3503), ligos
patiméjimas nustatytas mazdaug tiek pat pagal §$ig indikacija Flutiform ir flutikazono propionata su
formoterolio fumaratu gydyty pacienty (36,4 ir 35,3 proc.), taciau Siai analizei nepakanka
diskriminacinés galios, nes pacienty, kuriems taikyta flutikazono propionato monoterapija, grupéje
nustatyta mazdaug tiek pat ligos paiméjimo atvejy (37,4 proc.). Nepaisant to, atliekant metams
ekstrapoliuoty Sio tyrimo metu uzregistruoty paiiméjimy duomeny analize, pavyko nustatyti didelés
ikvépto kortikosteroido — ilgo veikimo B, agonisto (IKIVBA) — dozés (500/20 pg Flutiform ir 500 pg
flutikazono propionato su 24 pg formoterolio fumarato) ir nedidelés [IKIVBA dozés (100/10 pug
flutikazono propionato) bei flutikazono propionato 500 pg monoterapijos poveikio skirtumus. Todél
atsizvelgiant j metiniy patiméjimy — vartojant 500/20 pg Flutiform ir 500 pg flutikazono propionato su
24 g formoterolio fumarato — rodikliy santykj (0,98, t. y. beveik lygus 1), galima teigti, kad Sio
vaistinio preparato poveikis ne prastesnis uz ankstesnj derinj, taciau statistiSkai tai néra visiskai tikslu.
Taciau, renkant duomenis apie ligos patiméjimus, atsizvelgta | nakties metu pasireiSkusius simptomus
ir nutraukto gydymo dél nepakankamo veiksmingumo atvejus. Sie kritiniai atskaitos taskai
akivaizdziai priklausé nuo inhaliuojamojo kortikosteroido ir (arba) jo dozés; atsizvelgiant | visus Siuos
rodiklius, gauti iSsamis statistiniai duomenys, kurie patvirtina, kad jkvépto Flutiform esancio
kortikosteroido poveikis buvo ne mazesnis, nei vartojant flutikazono propionatg su formoterolio
fumaratu. Atliekant §j tyrimg surinkti FEV; iki jkvépiant vaistinio preparato duomenys, kurie taip pat
akivaizdziai priklausé nuo jkvépto kortikosteroido poveikio, patvirtino, kad jkvépto Flutiform esancio
kortikosteroido poveikis ne mazesnis, nei vartojant flutikazono propionatg su formoterolio fumaratu

Dél gydymo pagal ,,pakeitimo* indikacija — CHMP palankiai jvertino pareiskéjo pateiktus duomeny
aptarimo rezultatus ir laikési nuomones, kad vertinant pagal astmos kontrolg ir paiméjimy rizika
Flutiform klinikinis poveikis panasus j kartu vartojamy ,,GSK* flutikazono propionato ir ,,Novartis*
formoterolio fumarato poveikj.

Ivairiy antriniy kritiniy atskaitos tasky pokyciy skirtumai padeda kiekybiskai jvertinti klinikinj
nustatyto poveikio plauciy veiklai ir ligos patiméjimy rodikliui reik§minguma. Vertinant pagal jvairius
kritinius atskaitos taskus, kaip antai gydymo nutraukima dél nepakankamo gydymo veiksmingumo,
dienas ir naktis, kai nepasireiské astmos simptomai, ir suvartoty skubios pagalbos vaisty kieki,
nustatyto poveikio dydis yra kliniskai svarbus. Siuos rezultatus reikéty vertinti kartu su rezultatais,
kurie patvirtina, kad klinikinis Flutiform poveikis panasus j kartu vartojamy ,,GSK* flutikazono
propionato ir ,,Novartis“ formoterolio fumarato klinikinj poveikj. Tai dar kartg patvirtina Flutiform
poveikio klinikinj reikSminguma.
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Dél ,,intensyvesnio gydymo* indikacijos — CHMP taip pat palankiai jvertino pareiskéjo pateiktus
duomeny aptarimo rezultatus ir laikési nuomones, kad vertinant pagal astmos kontrol¢ Flutiform
klinikinis poveikis pranasesnis uz vartojamo vieno ,,GSK* flutikazono propionato poveikj. Pateikti su
ligos patiméjimais susij¢ duomenys patvirtina, kad Flutiform geriau apsaugo nuo ligos paiiméjimy, nei
vartojamas vienas ,,GSK* flutikazono propionatas: ,,GSK* flutikazono propionatg vartojusiy pacienty
grupéje nustatyta 33 proc. daugiau ligos patiméjimo atvejy, nei tarp vartojusiy Flutiform, o metinis
pauméjimy rodiklis Sioje grupéje buvo 49 proc., nei vartojant Flutiform (p=0,019 ir p=0,004)

FEV: duomenu prognozuojamoii verté

Siekdamas i$sklaidyti abejones dél pateikty klinikiniy tyrimy trukmés bei papildyti duomenis apie
ligos patiméjimo atvejus ir kitus klinikinius duomenis, pareiskéjas perzitiréjo FEV; duomenis ir jy
prognozuojamajg vertg.

Neseniai paskelbtame konsensuso pareiskime dél astmos kontrolés ir paiimé¢jimy ATS ir ERS eksperty
grupé nurodé FEV; iki jkvépiant vaistinio preparato kaip pagrindinj kritinj atskaitos taska atliekant
astmos tyrimus ir kaip veiksnj, pagal kurj galima prognozuoti biisima paaméjimy rizika. Si
rekomendacija pateikta remiantis keliais paskelbtais tyrimais, kurie patvirtino iki jkvépiant vaistinio
preparato bei atsitiktinai ir (arba) jkvépus vaistinio preparato nustatyto FEV; prognozuojamaja verte
atliekant vidutinio laikotarpio ir ilgalaikius tyrimus. PareiSkéjo trumpalaikiai ir ilgalaikiai tyrimai
patvirtino tokig pat FEV; ir bisimos patiméjimy rizikos sgsaja.

Be kita ko, pateiktas pastebéjimas, jog keli paskelbti tyrimai patvirtina, kad didziausias FEV;
nustatomas po mazdaug 8-12 savaiciy gydymo kortikosteroidais, véliau $is rodiklis nebesikeicia.
Pareiskéjo atlikto ilgalaikio tyrimo metu taip pat nustatyti panasis rezultatai.

Kalbant apie pareiskéjo klinikiniy tyrimy duomenis — dél ,,intensyvesnio gydymo* indikacijos,
Flutiform poveikis FEV; iki jkvépiant ir jkvépus vaistinio preparato praéjus 8—12 gydymo savaiéiy
buvo reikSmingai didesnis, nei vartojant flutikazono propionata; taikant gydyma pagal ,,pakeitimo*
indikacijg, Flutiform poveikis Siems rodikliams taip pat buvo kiekybiskai palankesnis, palyginti su
flutikazono propionato ir formoterolio fumarato deriniu (lyginant ir protokole nustatytas (angl. per-
protocol), ir numatytas gydyti (angl. intention-to-treat) pacienty grupes).

Taigi, atsizvelgdamas j ilgalaik¢ FEV; prognozuojamajg verte, j tai, kad po 8-12 savaiéiy gydymo
FEVnebesikeicia, ir j penkiy pagrindiniy tyrimy metu sukaupty FEV; duomeny ypatumus, CHMP
laikosi nuomonés, jog néra pagrindo manyti, kad vartojant Flutiform, ilgalaiké patiméjimy rizika bus
didesné nei vartojant vieng flutikazono propionatg (pagal ,,intensyvesnio gydymo* indikacijg) arba
kartu vartojant flutikazono propionatg ir formoterolio fumarata (pagal ,,pakeitimo* indikacija). Sios
netiesioginiu biisimos patiméjimy rizikos vertinimu grindziamos iSvados nepriestarauja tiesioginiu
patimejimy rodikliy stebéjimu klinikiniy tyrimy metu pagristoms iSvadoms ir jas patvirtina.

CHMP laikési nuomoneés, kad pareiskéjui nebiitina atlikti tolesniy 6-12 ménesiy klinikiniy tyrimy
siekiant sukaupti daugiau informacijos apie Flutiform ir flutikazono propionato, vartojamo vieno arba
kartu su formoterolio fumaratu, poveiki kontroliuojant astma bei i§samiau jvertinti ligos patiméjimy
rodiklius.

Teigiamos nuomonés pagrindas

Kadangi

o Komitetas apsvarsté pranesimg apie kreipimosi procediira, kurig prad¢jo Jungtiné Karalyste,
vadovaudamasi Tarybos direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalimi;
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o Komitetas perzitir¢jo visus turimus duomenis, kuriuos pateiké pareiskéjas, sickdamas iSspresti
galimo rimto pavojaus visuomenés sveikatai klausima, visy pirma susijusj su vaisty
veiksmingumu siekiant uztikrinti ilgalaike astmos kontrole;

o Komitetas laikési nuomonés, kad pateikty tyrimy pakanka bendram vaisty saugumui ir
veiksmingumui jrodyti;

o todél Komitetas padaré iSvada, kad pagal paraiskoje nurodytas indikacijas vartojamo Flutiform
naudos ir rizikos santykis yra teigiamas;

CHMP rekomendavo suteikti Flutiform ir susijusiy pavadinimy (Zr. I prieds), kuriy preparato
charakteristiky santrauka, zenklinimas ir pakuotés lapelis lieka tokie pat, kaip jy galutiniai variantai,
suderinti koordinavimo grupés procediiros metu, kaip minéta III priede, rinkodaros teise.
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