Il priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas



Mokslinés iSvados

Kantos Master ir susijusiy pavadinimy (Zr. | priedq) mokslinio vertinimo bendroji
santrauka

Bendroji informacija

Kantos Master yra inhaliuojamojo kortikosteroido beklometazono dipropionato ir ilgalaikio poveikio
beta, agonisto formoterolio fumarato nekintamy doziy derinys, skiriamas kaip du kartus per parg
vartojama palaikomoji astmos gydymo priemoné. Kantos Master rinkodaros leidimas Europos
Sajungoje suteiktas pagal savitarpio pripazinimo procedira.

2012 m. sausio 20 d. rinkodaros leidimo turétojas pateiké paraiSkq dél Kantos Master ir susijusiy
pavadinimy rinkodaros salygy II tipo keitimo pagal savitarpio pripazinimo procedirg
(DE/H/0873/001/11/024), praSydamas jtraukti indikacija ,palaikomoji ir simptomus lengvinanti
terapija, taikoma kaip standartinis palaikomasis gydymas ir pagal poreikj, atsizvelgiant | astmos
simptomus*.

Kadangi referencinei ir susijusioms valstybéms naréms nepavyko susitarti dél Sio keitimo, 2012 m.
lapkriCio 23 d. Vokietija pradéjo kreipimosi procediirg pagal Komisijos reglamento (EB) Nr.
1234/2008 13 straipsnj.

Remdamasis Svedijos i$keltais klausimais, Zmonems skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP)
turéjo apsvarstyti Siuos klausimus:

1. Pagrindinio tyrimo duomenimis, kurie buvo pateikti kartu su paraiSka pagal palaikomosios ir
simptomus lengvinancios terapijos (PISLT), taikomos kaip standartinis palaikomasis gydymas ir
pagal poreikij, atsizvelgiant | astmos simptomus, indikacija vartojamo Kantos Master saugumui ir
veiksmingumui pagristi, nejrodyta, kad PISLT reZzimas néra prastesnis uz standartinj gydymo btda,
nes kontrolinés grupés pacientams buvo taikomas ne standartinis, o kitoks gydymo budas.

2. Palaikomosios ir simptomus lengvinancios terapijos (PISLT) vaistu Symbicort duomeny,
ekstrapoliavimas palaikomajai ir simptomus lengvinanciai terapijai vaistu Kantos Master sukélé
abejoniy, nes Siy dviejy preparaty panasumas taikant PISLT reZzima, nejrodytas.

Kreipimosi procediira pradéta 2012 m. gruodzio 13 d.

Mokslinis diskusija

Tyrimas CTO7

Siekdamas jrodyti Kantos Master ir susijusiy pavadinimy vaisty kaip palaikomojo gydymo
priemoneés ir pagal poreikj nuo astmos simptomy vartojamo preparato veiksminguma, rinkodaros
leidimo turétojas pateiké III fazés pagrindinio, atsitiktiniy imciy, abipusiai aklo, dvigubai placebu
kontroliuojamo, dviejy atsaku, paraleliniy grupiy klinikinio tyrimo (tyrimo CT07) duomenis.

Sis gydymo metodas, t. y . gydymas palaikomaja nekintamy IK ir IPBA doziy derinio doze ir
papildomy to paties derinio doziy vartojimas pasunkéjus simptomams (uzuot atskirai vartojus
trumpalaikio poveikio beta, agonistg), vadinamas palaikomaja ir simptomus lengvinancia terapija
(PISLT, angl. Maintenance And Reliever Therapy, MART). PISLT pagristo gydymo metodo tikslas —
sumazinti astmos paiméjimy skaiciy taikant vadinamajg ankstyvajq intervencija, t. y. pasunkéjus
simptomams, skiriant papildomas inhaliuojamojo kortikosteroido ir formoterolio fumarato derinio
dozes (2011 m. Visuotinés kovos su astma iniciatyvos (angl. Global Initiative for Asthma, GINA)
gairés?h).

1 Global Strategy for Asthma Management and Prevention, Global Initiative for Asthma (GINA) 2011, paskelbta
svetainéje http://www.ginasthma.org/



Atliekant tyrimg CT07, buvo lyginamas Kantos Master ir susijusiy pavadinimy vaisty
veiksmingumas taikant dviejy rasiy PISLT: vartojant juos ir kaip palaikomojo gydymo priemone, ir
kaip simptomus lengvinantj vaista, ir vartojant palaikomaja Kantos Master doze ir kaip simptomus
lengvinantj vaistg salbutamolj (trumpalaikio poveikio beta, agonistg); toks gydymas 48 savaites
buvo taikomas astma sergantiems pacientams, kuriy liga nekontroliuojama arba tik is$ dalies
kontroliuojama.

Tyrimo rezultatai parodé, kad pacienty, kurie kaip simptomus lengvinantj vaistg vartojo Kantos
Master, grupéje sunkaus astmos palimejimo rizika buvo 36 % mazesné (pasikliautinasis intervalas
(P1): 18-51 %), nei salbutamolj vartojusiy_pacienty grupéje, o skirtumas tarp grupiy buvo
statistiSkai reikSmingas (p<0,001). Pagal antrinius veiksmingumo kintamuosius (forsuotg iSkvépimo
tlri per 1 sekunde (FIT1), astmos simptomus, dieny, kurias nereikéjo vartoti vaisty, skaiciy, ir kt.)
abiejy gydymo atSaky pacienty, kurie kaip simptomus lengvinantj vaistg vartojo Kantos Master,
biklé taip pat buvo reikSmingai geresné. Tai leido manyti, kad palaikomosios terapijos vartojant
inhaliuojamajj kortikosteroida ir ilgalaikio poveikio beta, agonistg poveikio pakanka ir plauciy,
funkcijai, ir simptomams kontroliuoti.

Sio tyrimo pacientai jtraukimo j tyrima metu buvo gydomi didesne vidutine inhaliuojamojo
kortikosteroido doze (700-1100 ug, t. y. vaisto etiketéje nurodyta arba lygiaverte beklometazono
dipropionato doze), nei klinikinio tyrimo metu (inhaliuojamojo kortikosteroido dozé pacienty, kurie
kaip simptomus lengvinantj vaistg vartojo Kantos Master, grupéje buvo mazdaug 701,2 ug per para,
o salbutamolio grupéje — 488,8 ug per parg; jie visada buvo vartojami kaip viena i$ inhaliuojamojo
kortikosteroido ir beta, agonisto derinio sudedamuyjy daliy). Nors po jtraukimo j tyrima vidutiné
pacienty vartojama inhaliuojamojo kortikosteroido dozé buvo sumazinta, i$ rezultaty matyti, kad
paruosiamuoju laikotarpiu abiejose pacienty grupése vidutinis FIT, padidéjo ir 48 gydymo savaites
toliau didéjo ir nuo gydymo pradzios iki tyrimo pabaigos abiejose grupése padidéjo mazdaug

100 ml. Komitetas atkreipé démesj, kad Siame tyrime neatlikta palyginimo su standartiniu gydymo
bladu pagal GINA gaires. Taciau CHMP sutiko, jog néra jokiy jrodymuy, kad palyginamosios grupés
pacientams buvo taikomas nepakankamai veiksmingas gydymas, nes abiejy grupiy pacientams
pasireiské klinikiné jiems taikyto palaikomojo gydymo nauda.

Abiejose tyrimo atSakose palaikomojo gydymo priemonés — itin smulkiais la3eliais iSpurgkiamo
beklometazono — paros dozé buvo 200 ug, kuri kliniSkai lygiaverté ne itin smulkiais laseliais
iSpurSkiamo beklometazono 500 pg dozei. Taip pat nustatyta, kad pacientu, kurie kaip simptomus
lengvinantj vaistg vartojo Kantos Master, grupéje per parg suvartota mazdaug 80 pg beklometazono
dipropionato daugiau, nei salbutamolio grupéje, o tai atitinka maziau nei vieng inhaliatoriaus
spusteléjimg per parg. Taciau né vienu atveju nebuvo jrodyta, kad nedidelis bendros inhaliuojamojo
kortikosteroido dozés padidéjimas turi poveikj plauciy funkcijai ar klinikiniams rezultatams.

Todéel CHMP laikési nuomoneés, kad teigiamas Kantos Master poveikis astmos paimeéjimams
pasireiské ne dél padidéjusios inhaliuojamojo kortikosteroido paros dozés, o dél to, kad nedidelé
beklometazono dipropionato doze kartu su bronchodilatoriumi buvo suvartota tinkamu laiku, t. y.
pasunkéjus astmos simptomams. Prieita prie iSvados, kad svarbiausias PISLT metodo veiksnys yra
ne bendras suvartotas inhaliuojamojo kortikosteroido kiekis, bet laikas, kada ta dozeé suvartota.
Tokiai ankstyvajai intervencijai aikiai pritariama 2011 m. GINA gairése®, kuriose teigiama, kad
astmos paiiméjimy prevencijos nauda lemia labai ankstyvame gresiancio paiméjimo etape taikoma
ankstyvoji intervencija.

Siekdamas surinkti daugiau jrodymu, kad PISLT atSakoje pacientai be reikalo nevartojo pernelyg
dideliy vaisty doziy arba kad jiems nebuvo taikomas nepakankamai veiksmingas gydymas, taip pat
siekdamas patvirtinti tyrimo CTO7 tyrimo rezultatus, rinkodaros leidimo turétojas atliko duomeny
post hoc analize ir pateiké nuorodas | papildomus patvirtinamuosius duomenis.

Tyrimo CT07 duomeny post hoc analizé




Atlikta dviejy pacienty pogrupiy duomeny post hoc analizé, siekiant jrodyti, kad né vienos is Siy
dviejy tyrime CT07 dalyvavusiy grupiy pacientai nebuvo be reikalo gydomi pernelyg didelémis
vaisty dozémis arba kad jiems nebuvo taikomas nepakankamai veiksmingas gydymas. Vienos
atSakos pacientai buvo gydomi nuo jtraukimo j tyrimg vartota 500 pug arba mazesne inhaliuojamojo
kortikosteroido doze, o kitos atSakos — nuo jtraukimo j tyrimg vartota didesne kaip 500 mg doze. 18
rezultaty buvo matyti, kad Kantos Master PISLT buvo gerokai pranasesné uz salbutamolio PISLT
norint pailginti laikg iki pirmo sunkaus astmos pailiméjimo ir siekiant sumazinti vidutinj sunkiy
paiméjimy skaiciy per metus abiejuose pacienty pogrupiuose. Pirminis kritinis atskaitos taskas yra
kliniskai svarbus rodiklis — ilgalaike astmos kontrolé; PISL terapijai vaistu Kantos Master pirminio
kritinio atskaitos taSko duomenys buvo aiSkiai palankesni, nei PISLT vartojant trumpalaikio poveikio
beta, agonistg. Todél CHMP laikési nuomonés, jog jrodyta, kad teigiamas gydomasis PISLT vaistu
Kantos Master poveikis pasireiské ir pacientams, kurie tyrimo laikotarpiu vartojo mazesne
inhaliuojamojo kortikosteroido paros doze, ir pacientams, kuriy vartota inhaliuojamojo
kortikosteroido dozé nebuvo sumazinta (t. y. kurie vartojo iki 500 ug doze ir jtraukimo | tyrimg
metu, ir gydymo laikotarpiu).

Dar viena papildoma tyrimo CT07 analizé atlikta naudojant sunkios formos astma serganciy
pacienty duomenis, nes laikytasi nuomoneés, kad jeigu Kantos Master PISLT buvo nepakankamai
veiksminga, labiausiai tai turéty matytis Sioje pacienty populiacijoje, kuriems bdtinos didelés
inhaliuojamojo kortikosteroido dozés astmai kontroliuoti. Ligos sunkumas buvo vertinamas pagal
plauciy funkcija (FIT,) ir greitosios pagalbos vaisty vartojima jtraukimo | tyrimg metu. Ir sunkesne
(FIT, <70 %), ir lengvesne (FIT, 270 %) forma serganciy pacienty grupése, Kantos Master PISLT
buvo reikSmingai veiksminga (rizikos santykis panasSus — atitinkamai 0,65 ir 0,61). Kantos Master
PISLT taip pat buvo reikSmingai veiksminga pagal vidutinj atvejy, kai pacientui teko vartoti skubios
pagalbos vaistus, skaiciy jtraukimo | tyrimg metu (>0 ir <1 >1 bei <2 ir >2) trijose grupése (rizikos
santykis panasus — atitinkamai 0,51, 0,64 ir 0,52). Si papildoma analizé suteike daugiau jrodymuy,
kad PISLT vaistu Kantos Master rezultatai nesusije su nepakankamai veiksmingu nekontroliuojamos
astmos gydymu.

Todél CHMP laikési nuomonés, kad PISLT vaistu Kantos Master veiksmingumas buvo jrodytas ne
todeél, kad tyrimo CT07 palyginamosios atSakos pacientai buvo gydomi nepakankamai veiksmingai,
ir kad palaikomoji Kantos Master dozé (viena inhaliacija du kartus per parg) yra kliniSkai reikSmingai
naudinga Siems pacientams.

Papildomi duomenys

Moksliné literatiros duomenys

Papildomi mokslinés literatliros jrodymai leidzia manyti, kad didelés palaikomosios inhaliuojamojo
kortikosteroido dozés sumazinimas iki vidutinio dydzio dozés neturi poveikio PISLT rezultatams.
Pavyzdziui, atliekant tyrimg SMILE?, pacientai vartojo budezonido doze (400 ug per para), kuri
atitiko inhaliuojamojo kortikosteroido doze, vartota atliekant tyrimg CT07 (500 ug ne itin smulkiais
laseliais i$purskiamo beklometazono dipropionato doze). Sj panasuma taip pat patvirtino
palyginamasis Kantos Master ir susijusiy pavadinimy (Foster 10/6) bei Symbicort 200/6 (budezonido
ir formoterolio derinio) klinikinis tyrimas®. Symbicort PISLT tyrimo programoje dalyvavusiy pacienty
astmos kontrolé smarkiai pagerejo, kai dalj $io vaisto dozés jie vartojo pagal poreikj. Sie rezultatai
buvo vienodi nepaisant nei palyginamojo nekintamy inhaliuojamojo kortikosteroido ir ilgalaikio
poveikio beta, agonisto doziy derinio risies (ar tai budezonidas su formoteroliu ar salmeterolis su
flutikazonu), nei to, ar palaikomoji palyginamojo vaisto dozé buvo panasi ar iki dviejy karty didesné.

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.

S 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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CHMP taip pat atsizvelgé | Kantos Master tinkamuma (pagal sudedamasias dalis ir pagal farmacine
forma) taikant PISLT pagrijstg gydymo metoda. Irodyta, kad abi sudedamosios Sio vaisto dalys
(beklometazono dipropionatas ir formoterolio fumaratas) yra veiksmingos astmai paimeéjus — dél jy
priesuzdegiminio ir bronchus pleciancio poveikio, o kai Sios medziagos vartojamos kartu, jy poveikis
sustipréja. Be to, abi sudedamosios dalys sukurtos kaip itin smulkiais laseliais iSpurskiamas tirpalas,
o tai reiskia, kad jos pasiekia atokiausius kvépavimo takus, kur vyksta didzioji uzdegiminio proceso
dalis astmai paimejus. Dél panasaus Siy dviejy komponenty daleliy dydzio jos taip pat kartu nuséda
tose paciose plauciy vietose, todél jvyksta sinerginé sgveika. Be to, formoterolis pradeda greiciau
veikti kaip bronchodilatorius, nei kiti ilgalaikio poveikio beta, agonistai, kaip antai salmeterolis, todél
labai tinka, kai reikia skubiai palengvinti bronchy spazma.

I1Svada

CHMP laikési nuomonés, kad rinkodaros leidimo turétojo pateikty duomeny pakanka siekiant
pagristi Kantos Master ir susijusiy pavadinimy, vartojima esant palaikomosios ir simptomus
lengvinancios terapijos (PISLT), kuri taikoma kaip standartinis palaikomasis gydymas ir pagal
poreikj, atsizvelgiant | astmos simptomus, indikacijai. Komitetas atkreipé démesj | duomenis i$
mokslinés literatliros, kurioje aprasytas PISLT principas pagristas inhaliuojamojo kortikosteroido ir
ilgalaikio poveikio beta, agonisto vartojimu. Kadangi Kantos Master sudétyje yra formoterolio ir
beklometazono, atsizvelgdamas | tyrimo rezultatus, komitetas laikési nuomonés, kad Sie
mokslinéje literatiiroje paskelbti duomenys tinkami paraiskoje nurodytam gydymo rezimui vertinti.
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Pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas
Kadangi
e komitetas apsvarsté kreipimasi pagal Reglamento Nr. 1234/2008 13 straipsnio 2 dalj;

e komitetas perzitréjo visus turimy duomenis, kuriais pagristas pagal indikacija ,palaikomoji
ir simptomus lengvinanti terapija, kuri taikoma kaip standartinis palaikomasis gydymas ir
pagal poreikj, atsizvelgiant | astmos simptomus" vartojamy Kantos Master ir susijusiy
pavadinimy saugumas ir veiksmingumas;

¢ komitetas laikosi nuomoneés, jog iS pagrindinio tyrimo CT07 duomeny matyti, kad Kantos
Master vartojant pagal poreikj, galima reikSmingai sumazinti sunkiy astmos paiméjimy
rizikg ir reikSmingai pailginti laikg iki astmos patiiméjimo;

e komitetas atkreipé démesj, kad atliekant rinkodaros leidimo turetojo pateiktg tyrimg, PISLT
vaistu Kantos Master nepalyginta su standartiniu gydymo bidu pagal GINA gaires. Taciau
komitetas sutiko, jog néra jokiy jrodymu, kad palyginamosios grupés pacientams buvo
taikomas nepakankamai veiksmingas gydymas, nes abiejy grupiy pacientams pasireiské
klinikiné jiems taikyto palaikomojo gydymo nauda;

¢ komitetas atkreipé démesj | duomenis iS mokslinés literatiros, kurioje aprasytas PISLT
principas pagrijstas inhaliuojamojo kortikosteroido ir ilgalaikio poveikio beta, agonisto
vartojimu. Kadangi Kantos Master sudetyje yra formoterolio ir beklometazono,
atsizvelgdamas | tyrimo rezultatus, komitetas laikési nuomonés, kad Sie mokslinéje
literaturoje paskelbti duomenys tinkami paraiskoje nurodytam gydymo rezimui vertinti;

e komitetas priéjo prie iSvados, kad atsizvelgiant | turimus duomenis, pagal indikacijg
»palaikomoji ir simptomus lengvinanti terapija, taikoma kaip standartinis palaikomasis
gydymas ir pagal poreikj, atsizvelgiant | astmos simptomus" vartojamy Kantos Master ir
susijusiy pavadinimy naudos ir rizikos santykis yra teigiamas;

todéel CHMP rekomendavo leisti keisti I priede nurodyty vaistu, kuriy preparato charakteristiky
santrauka, Zenklinimas ir pakuotés lapelis paliekami galioti tokie, kaip koordinavimo grupés
procediros metu suderintos galutinés jy versijos, rinkodaros leidimy salygas, kaip nurodyta III
priede.
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