EEE valstybé
nareé

Rinkodaros teisés turétojas

Vaistinio preparato
pavadinimas

Veiklioji medzZiaga ir stiprumas

Farmaciné forma

Svedija Sandoz A-S Molduo Forspiro Salmeterolio ksinafoatas, 50 ug Inhaliaciniai milteliai
vienoje dozeje; flutikazonas, 250 ug
vienoje dozéje
Svedija Sandoz A-S Salmetorol/Fluticasone Salmeterolio ksinafoatas, 50 ug Inhaliaciniai milteliai
Sandoz vienoje dozeje; flutikazonas, 500 ug
vienoje dozéje
Svedija Sandoz A-S Setirenol Salmeterolio ksinafoatas, 50 pug Inhaliaciniai milteliai
vienoje dozeje; flutikazonas, 250 ug
vienoje dozéje
Svedija Sandoz A-S Setirenol Salmeterolio ksinafoatas, 50 pug Inhaliaciniai milteliai
vienoje dozeéje; flutikazonas, 500 pg
vienoje dozéje
Jungtiné Astrazeneca Uk Limited Symbicort Turbohaler Budezonidas, 320 pg vienoje dozéje; Inhaliaciniai milteliai
Karalysté formoterolio fumarato dihidratas, 9 ug
vienoje dozéje
Jungtiné Astrazeneca Uk Limited Symbicort Turbohaler Budezonidas, 160 ug vienoje dozeje; Inhaliaciniai milteliai
Karalysté formoterolio fumarato dihidratas,
4,5 g vienoje dozéje
Jungtine Chiesi Limited Formodual Beklometazono dipropionatas, 100 ug | Suslégtas inhaliacinis
Karalyste vienu paspaudimu iSpurskiamoje tirpalas
dozeje; formoterolio fumarato
dihidratas, 6 ug vienu paspaudimu
iSpurskiamoje dozéje
Jungtine Chiesi Limited Fostair Beklometazono dipropionatas, 100 ug | Suslégtas inhaliacinis
Karalyste vienu paspaudimu iSpurskiamoje tirpalas
dozeje; formoterolio fumarato
dihidratas, 6 ug vienu paspaudimu
iSpurskiamoje dozéje
Jungtiné Glaxo Wellcome Ltd Seretide Flutikazono propionatas, 100 ug Inhaliaciniai dozuoti
Karalyste vienoje dozéje; salmeterolio milteliai
ksinafoatas, 50 ug vienoje dozéje
Jungtiné Glaxo Wellcome Ltd Seretide Flutikazono propionatas, 250 ug Inhaliaciniai dozuoti
Karalyste vienoje dozéje; salmeterolio milteliai
ksinafoatas, 50 ug vienoje dozéje
Jungtiné Glaxo Wellcome Ltd Seretide Accuhaler Flutikazono propionatas, 500 ug Inhaliaciniai dozuoti
Karalyste vienoje dozéje; salmeterolio milteliai

ksinafoatas, 50 ug vienoje dozéje
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Il priedas

Mokslinés isvados

49



Mokslinés iSvados

Léetiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) pasireiskia nuolatiniu, paprastai progresuojanciu j plaucius
patenkancio oro srauto ribojimu, kuris siejamas su stipresne uzdegimine reakcija kvépavimo takuose ir
plauciuose. Paliméjimai ir gretutinés ligos sunkina bendra individualiy pacienty bikle [Visuotiné
obstrukcinés plauciy ligos iniciatyva (angl. GOLD), 2015 m.]. LOPL simptomai — dispnéja, létinis
kosulys ir létiné pagauséjusi skrepliy gamyba. Daznai pacientams pasireiskia Gmaus Siy simptomy,
pasunkéjimo epizodai (paumejimai).

Ikvepiamieji kortikosteroidiniai vaistiniai preparatai placiai naudojami gydant LOPL ir skiriami kaip
monoterapinis vaistas arba kartu su ilgalaikio poveikio beta, adrenerginiu agonistu (IPBA). Manoma,
kad gydomasis jkvepiamuyjy kortikosteroidy (IK) poveikis pasireiskia dél to, kad slopinamas kvépavimo
taky uzdegimas, bet IK poveikis kvépavimo takams sergant LOPL yra sudétingas, ir Sis veikimo
mechanizmas nevisiskai istirtas (Finney et al., 2014, Jen et al., 2012). Vis délto IK yra svarbi galima
gydymo priemoné tam tikroms pacienty grupéms, kaip nurodyta kai kuriose gydymo gairése (GOLD
ataskaita, 2015 m.).

Ivairiose ES Salyse pagal LOPL gydymo indikacijg jregistruoty preparaty su IK sudétyje yra veikliyjy
medziagy beklometazono, flutikazono propionato, flutikazono furoato, budezonido ir flunizolido. Visi Sie
preparatai parduodami tik pateikus receptg. Remiantis pateiktais duomenimis apskaiciuoti jverciai
leidzia manyti, kad IK klasés vaistus vartojo desimtys milijony pacientu.

Zenkly, kad LOPL sergantiems pacientams vartojant vaistus, kuriy sudétyje yra IK, padidéja
pneumonijos rizika, pirmakart nustatyta atliekant tyrimg TORCH (Calverley et al., 2007) — didelj
klinikinj treju mety gydymo trukmeés tyrima, kurio metu flutikazono propionato ir salmeterolio derinys
buvo lyginamas su atskirais Sio derinio vaistais ir placebu, gydant LOPL sergancius pacientus. Nuo tada
buvo atlikta kity preparaty su IK perzidra ir nuspresta, kad reikia kartu perzitréti visus duomenis apie
Siy preparaty keliamg pneumonijos rizikg LOPL populiacijoje, kad bty galima iSsamiau istirti
pneumonijos rizikos ypatumus Sioje pacienty populiacijoje. Todél 2015 m. balandzio 27 d. Europos
Komisija, atsizvelgdama | farmakologinio budrumo duomenis, pradéjo Direktyvos 2001/83/EB 31
straipsnyje numatytg kreipimosi procediirg ir paprasé Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo
komiteto (PRAC) jvertinti pirmiau minéty nerima kelianciy klausimy poveikj pagal LOPL gydymo
indikacijq vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra IK, naudos ir rizikos santykiui bei pateikti
rekomendacija, ar nereikety panaikinti atitinkamuy rinkodaros leidimy, sustabdyti jy galiojimo, keisti jy
salygy ar reikéty palikti juos galioti.

2016 m. kovo 17 d. PRAC priemé rekomendacijg, kurigq véliau, vadovaudamasis Direktyvos
2001/83/EB 107k straipsniu, apsvarsté Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP).

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Nuo tyrimo TORCH rezultaty paskelbimo 2007 m. atlikta keletas dideliy jungtiniy duomeny,
metaanaliziy. Nors | Sias metaanalizes jtraukty tyrimy atzvilgiu galima iSsakyti nemazai bendro
pobiidzio kritikos, jskaitant kritika dél sunkumy siekiant tiksliai nustatyti pneumonijos atvejus (ypac
atliekant tyrimus prie$ tyrimg TORCH), dalyviy populiacijos ir palyginamujy, vaisty skirtumy, skirtingy
iS tyrimy pasalinty dalyviy skaiciy ir tyrimy, kuriuose nebuvo numatyta galimybé nustatyti
pneumonijos atvejus, atliekant visas metaanalizes, buvo matoma nuosekli sgsaja tarp IK vartojimo ir
padidéjusios pneumonijos rizikos LOPL sergantiems pacientams. Apskritai stebéjimo tyrimy duomenys
atitiko atsitiktiniy imciy klinikiniy tyrimy rezultatus, todél nuspresta, kad Sie duomenys taip pat
patvirtina iSvadq, kad vartojant IK, LOPL sergantiems pacientams kyla didesné pneumonijos rizika.

Né vieno klinikinio tyrimo metu pneumonijos rizika vartojant IK nebuvo tiesiogiai analizuojama; atliktas
tik netiesioginis metaanaliziy ir (arba) sisteminiy apzvalgy arba stebé&jimo tyrimy duomeny
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palyginimas, ir daugiausia buvo lyginami vaistai budezonidas ir flutikazonas. Ankstesniy metaanaliziy ir
stebéjimo tyrimy rezultatai taip pat buvo nevienodi: kai kurie i$ Siy tyrimy leidZzia manyti, kad
vartojant flutikazong, pneumonijos rizika yra didesné nei vartojant budezonida, o atlikus kitus tyrimus,
jokio skirtumo nenustatyta. Apskritai dél klinikiniy tyrimy duomeny skirtumy ir daugybés neaiSkumy,
dél tyrimy metu naudotos metodologijos, jtikinamy klinikiniy tyrimy duomenuy, kuriais baty galima
patvirtinti skirtingy jkvepiamuyjy kortikosteroidiniy preparaty klasés vaisty keliamos minétos rizikos
dydzio skirtumus, néra.

Todél PRAC priéjo prie iSvados, kad visy preparaty, kuriy sudétyje yra IK, preparato informaciniuose
dokumentuose pneumonijg (LOPL sergandiy pacienty) reikéty nurodyti kaip dazng nepageidaujamg
reakcijg | vaista, o skiriant preparatus, kuriy rizikos valdymo planas yra patvirtintas, ,padidéjusig
pneumonijos rizikg LOPL sergantiems pacientams” reikéty vertinti kaip svarbig nustatytq rizika.

Pripazinta, kad bet kokig pneumonijos rizikg vartojant IK reikéty vertinti atsizvelgiant | visas
aplinkybes, nes pneumonija yra esminé LOPL serganciy, pacienty gretutiné liga ir yra tam tikri
iSankstiniai veiksniai, dél kuriy kai kurie LOPL sergantys pacientai yra jautresni Siai rizika, nei kiti. Taip
pat pripazinta, kad yra sunkumuy, susijusiy su diferencine pneumonijos ar LOPL paliméjimo diagnoze.
PRAC laikési nuomoneés, kad siekiant sumazinti pneumonijos rizika, | preparato informacinius
dokumentus reikéty jtraukti jspé&jimaq sveikatos prieziliros specialistams ir pacientams, kad Sie turéty
iSlikti budrs dél galimos pneumonijos rizikos LOPL sergantiems pacientams, atsizvelgiant | tai, kad kai
kurie pneumonijos ir LOPL patiméjimo simptomai yra tokie patys.

Galiausiai PRAC apsvarste IK dozés ir atsako poveikj arba IPBA ir kity kartu vartojamy vaisty jtaka
LOPL sergantiems pacientams kylanciai pneumonijos rizikai. Kai kurie duomenys leidzia manyti, kad
didinant steroidy doze, didéja ir pneumonijos rizika. Manoma, jog mechanistiSkai jimanoma, kad
didesné kortikosteroido dozé gali sukelti stipresne imunosupresija plauciuose ir kelti didesne
pneumonijos rizika, bet patikimai pagristi tokig iSvada leidzia ne visy tyrimy duomenys. Nuspresta, kad
Sig informacijq reikéty pateikti preparato informaciniuose dokumentuose. Nesant pakankamai duomeny
apie galimag kity klasiy vaisty nuo LOPL poveikj, nebuvo galimybés padaryti iSvady dél kartu vartojamy
vaisty jtakos LOPL sergantiems pacientams kylanciai pneumonijos rizikai.

Taigi, PRAC laikesi nuomoneés, kad preparaty, kuriy sudétyje yra IK, naudos ir rizikos santykis tebéra
palankus, taciau turi bati jgyvendinti pasidlyti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

Argumentai, kuriais grindziama PRAC rekomendacija

e PRAC apsvarsteé Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg procediirg dél vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra jkvepiamuyjuy kortikosteroidy (IK), vartojamy pagal létinés
obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) gydymo indikacija, farmakologinio budrumo duomeny;

e PRAC perziliréjo rinkodaros leidimo turétojy pateiktus duomenis, susijusius su pneumonijos
rizika LOPL sergantiems pacientams, kuri padidéja vartojant vaistinius preparatus su IK;

e PRAC priéjo prie iSvados, kad pateikti duomenys patvirtinta priezastinj preparaty su IK
vartojimo rysj su didesne pneumonijos rizika LOPL sergantiems pacientams;

e PRAC taip pat priéjo prie iSvados, kad néra patikimy klinikiniy tyrimy duomeny, kurie
patvirtinty skirtingy jkvepiamujy_kortikosteroidiniy preparaty klasés vaisty keliamos minétos
rizikos dydzio skirtumus;

e PRAC laikési nuomonés, kad yra tam tikry jrodymuy, jog didinant steroidy doze, pneumonijos
rizika padidéja, nors patikimai pagristi tokig iSvadq leidzia ne visy tyrimy duomenys;
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