Il pielikums

Zinatniskie secinajumi un pozitiva atzinuma pamatojums
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Zinatniskie secinajumi

Iffeza un sinonimisku nosaukumu zalu (skatit 1 pielikumu) zinatniska novertejuma visparéjs
kopsavilkums

Iffeza 50/5, 125/5 un 250/10 mikrogrami aerosols zem spiediena, suspensija ir jauna divu labi zinamu
zalu aktivo vielu flutikazona propionata un formoterola fumarata fiksétu devu kombinacija. To ir
paredzets lietot astmas arstéSanai. Ta ir pieejama ka inhalaciju suspensija zem spiediena trTs stiprumos,
un to ievada ar doz€tu inhalatoru zem spiediena (pMDI).

Flutikazona propionats ir inhal&jams glikokortikosteroids ar izteiktu lokalu pretiekaisuma darbibu un
mazaku blakusparadibu sastopamibu neka peroraliem kortikosteroidiem. Pieradits, ka flutikazona
propionats mazina astmas simptomus un paasinajumus, ka ar1 elpcelu reaktivitati pret histaminu un
metaholinu pacientiem ar parmerigi jutigiem elpceliem.

Formoterola fumarats ir selektivs ilgstoSas darbibas B2 adrenergisks agonists un tam galvenokart
piemit ietekme uz B2 adrenergiskiem receptoriem bronhu gludaja muskulatiira, nodrosinot to
atslabsanu un bronhodilataciju. Formoterola fumaratu lieto peroralas inhalacijas veida, arstgjot
pacientus ar atgriezenisku elpcelu nosprostojumu. Péc formoterola peroralas inhalacijas
bronhodilatacijas sakums ir straujs, 1-3 mintsu laika, un bronhodilatacija p&c vienreizgjas devas
lietoSanas ilgst 12 stundu. Formoterola fumarats ir praktiski noderigs pacientiem ar atgriezenisku
elpcelu nosprostojumu, kuriem aizvien rodas simptomi, neraugoties uz arstéSanu ar tadu pretickaisuma
lidzekli ka inhalgjamais kortikosteroids.

Preparati ir perorali inhal&ami izstradajumi un kombin&ta terapija ar inhal§jamu glikokortikosteroidu
un selektivu ilgstoSas darbibas B2 adrenoreceptoru agonistu ir labi apstiprinata regularai astmas
terapijai pieaugusajiem un b&rniem, ja sadas kombinacijas lietoSanu uzskata par piemerotu. Tacu
specifiska So divu labi zinamo aktivo vielu flutikazona propionata un formoterola fumarata fiksetu
devu kombinacijas specifiska zalu forma ir jauna.

Iecereta indikacija ir regulara astmas terapija, kad ir piemérota kombin&ta preparata (inhal&jama
kortikosteroida un ilgstoSas darbibas B2 agonista) lietoSana:

o pacientiem, kuru stavoklis nav pietickami kontroléts ar inhalgjamiem kortikosteroidiem un p&c
nepiecieSamibas inhalaciju veida lietotu 1sas darbibas f2 agonistu. [“Terapijas pastiprinasanas”
indikacija]

Vai

o Pacientiem, kuru stavoklis jau ir pietiekami kontroléts, lietojot gan inhalg€jamo kortikosteroidu,

gan ilgstosas darbibas 2 agonistu. [“Terapijas mainas” indikacija]

Iffeza kliniskas izstrades programma bija izveidota, lai novértétu ta efektivitati un droSumu neatkarigai
pacientu populacijai.

Visa programma kopuma ietvéra 18 pabeigtus p&tijumus un gandriz 5000 pacientu. Piecos Iffeza
I11 fazes pamatpétijumos piedalijas aptuveni 2500 pacienti un droSuma datu bazg ieklauta informacija
par vairak neka 1900 ar Iffeza arstetu pacientu.

Kliniskie pamatpétijumi bija veidoti, lai salidzinatu Iffeza efektivitati un drosumu ar ta atseviski
lietotam sastavdalam un ar atseviskam sastavdalam, kas lietotas kopa, bet inhalétas no atseviskiem
inhalatoriem. AtbalstoSos pétijumos salidzinaja Iffeza efektivitati un droSumu ar citam kombin&tam
terapijam. Izstrades programma novertgja ari Iffeza efektivitati un droSumu, lietojot ar krajtelpu vai
bez tas, un pétija Iffeza efektivitati un droSumu atbilsto$as apaksgrupas.
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Iebilstosa dalibvalsts noradija, ka pieradijumi par Iidzigu flutikazona nodrosinatu iekaisuma kontroli,
lietojot $a jauna fiks€tu devu kombingta preparata veida, salidzinadjuma ar monoterapijas veida lietotu
flutikazonu vai ar flutikazonu, kas lietots kombinacija ar citiem ilgstoSas darbibas 2 agonistiem, nav
iegtiti ne farmakokingtikas p&tijumos, ne klmiskos petijumos. Abu ierosinato indikaciju gadijuma
ieprieks lietotais inhalgjamais kortikosteroids (IKS) tiek aizstats ar Iffeza sastava esoSo inhal&jamo
kortikosteroidu, kam nepieciesami $adi pieradijumi.

Pamatojoties uz farmakokingtikas un klinisko p&tijjumu rezultatiem, iebilstosa dalibvalsts noradija, ka
ekvivalentas biopieejamibas vai iekaisuma kontroles pieradijumi nav iegiti, jo:

. Iesniegtajos farmakokingtikas datos noradita flutikazona sisteémiska iedarbiba péc Iffeza
inhalacijas bija mazaka (67 %) neka péc vienlaicigas flutikazona un formoterola inhalacijas no
pMDI veida monopreparata.

Klinisko pétijumu planojumi nebija pieméroti, lai noteiktu ekvivalentu iekaisuma kontroli, jo, lai
noteiktu iesp&jamas atskiribas starp diviem inhal€jamiem kortikosteroidu preparatiem, noraditajam
parametram jabut paasinajumiem (Ipasi smagiem paasinajumiem). Lai noteiktu iesp&jamo atskiribu,
javeic ilgstoss, pieméram, 6—12 ménesus ilgs p&tijums. Neviens iesniegtais kliniskais p&tijums nebija
tik ilgs.

Saskana ar 29. panta 4. punktu veiktas parvertésanas procediras ietvaros pieteikuma iesniedzgjam
ludza atbildét uz $adu jautajumu: “Nemot véra pieejamos farmakokinétikas datus, kas liecina par sa
fiksétu devu kombinéta preparata flutikazona propionata komponentes vajaku sistemisko iedarbibu,
pastav bazas, ka pacientiem, kuri sanem So fiksétu devu kombindciju “aizstasanas” indikacijai vai
“terapijas pastiprinasanas” indikdacijai, var nebiit verojama tada pati efektivitate ilgstosas astmas
kontroles zina. Pieteikuma iesniedzéjam jaizskata Sts bazas, nemot vera salidzinosi nelielo kiltniska
petijuma ilgumu un faktu, ka sts fiksetu devu kombinacijas formoterola fumarata komponente varétu
masket kontroles zudumu, kontroléjot simptomus un bronhodilataciju.”

Farmakokinétikas (FK) dati

FK pétijums (FLT1501 pétijums), kas ir radijis bazas, tika veikts, lai novertetu Iffeza salidzinoso
droSumu, salidzinot ar tirgt pieejamu pMDI veida monopreparatu. Aptuveni 20 pacientiem katra $a
paral€lo grupu pétijuma grupa lietoja Iffeza 500/20 (500 ug flutikazona propionata un 20 g
formoterola fumarata) vai 500 pg GSK flutikazona propionata pMDI + 24 pg Novartis formoterola
fumarata pMDI. Flutikazona propionata relativa biopieejamiba lidzsvara stavokli péc Iffeza lietoSanas
bija 67 % salidzinajuma ar GSK flutikazona propionata pMDI.

FLT1501 petijuma FK datus salidzinaja ar atbilstoSu FLT3503 p&tjjuma farmakodinamisko (FD) datu
kopu. Gan $ajos FK, gan FD pé&tijumos tika izmantots vienads Iffeza, GSK flutikazona propionata
pMDI un Novartis formoterola fumarata pMDI stiprums/devas, un visus preparatus abos pétijumos
lietoja caur vienu un to pasu krajtelpu, $adi Jaujot iegiit derigu FK un FD datu salidzinajumu. Sis
salidzinajums paradija, ka, neraugoties uz zemaku flutikazona propionata relativo biopieejamibu,
ietekme uz FEV1 pirms devas lietoSanas (ko FLT3503 pétijuma uzskatami medi€ja tikai flutikazona
propionats), lietojot Iffeza 500 pg/20 ug, bija skaitliski lielaks, neka lietojot 500 pug GSK flutikazona
propionata (atseviski vai kopa ar 24 pug Novartis formoterola fumarata). Otras, mazakas Iffeza

(100 ng/10 pg) devas ieklausana FD pétijuma ari bija pamacosa. letekme uz FEV1 pirms devas
lietoSanas, lietojot mazu Iffeza devu (100 pg/10 ug), bija lidziga, ka lietojot lielu GSK flutikazona
propionata 500 pg devu (atseviski vai kombinacija ar 24 pg formoterola fumarata).

Literattra pieejamie dati liecina, ka pat tad, ja FK dati precizi atspogulo salidzinamu zalu
izgulsnésanos plausas péc Iffeza lietosanas salidzinajuma ar GSK flutikazona propionata pMDI
lietoSanu, §Ts atSkiribas nav kliniski nozimigas. Turklat neatbilstiba starp Iffeza FK un FD datiem
liecina, ka FK dati precizi neatspogulo salidzinamu izgulsné$anos plausas un nav derigs
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surogatraditajs kliniskas ietekmes novertésanai. Pieteikuma iesniedzgjs noradija dazus iemeslus, ar
kuriem, iespgjams, varétu izskaidrot $adu neatbilstibu: ta varétu biit saistita ar ickskigi inhal&tu
preparatu (OIP) pulmonalas FK novirzi no standarta FK principiem, t.i., atSkiriba no tradicionalas FK
analizes (pieméram, tableteém), iekSkigi inhal&ta preparata koncentracija asinis ir “p&c zalu lietosana”
(nevis “pirms zalu lietoSanas”) noteikts efektivitates surogatmarkieris un standarta FK analize obligati
nedefin€ zalu uzkrasanos pulmonalaja darbibas vieta.

CHMP néma véra, ka daudzuma atskiribas, kas novérotas starp Iffeza un GSK flutikazona propionatu
FLT1501 pétijuma (relativa biopieejamiba 67 %) atbilst tadam pasam svarstibu diapazonam, ka
noverots pacientiem (no vienas inhalacijas Iidz otrai), starp viena preparata dazadam serijam un starp
dazadiem inhalatoriem, kas satur tadu paSu vai vairak neka vienu no tam pas$am aktivajam vielam, un
nerada nelabvéligas kliniskas sekas un tade] varétu biit kliniski nenozimigas. Turklat So FK datu
saltdzinajums ar FD datiem FLT3503 p&tjjuma liecina, ka, neraugoties uz mazaku flutikazona
propionata relativo biopieejamibu $aja fikseétu devu kombingtaja preparata, ietekme uz FEV1 pirms
devas lietosanas (ko FLT3503 pétijuma uzskatami medi¢ja tikai flutikazona propionats) Iffeza

500 pg/20 pg bija skaitliski lielaka, neka lietojot 500 pug GSK flutikazona propionata (atseviski vai
kopa ar 24 pg Novartis formoterola fumarata). FLT 3503 p&tijuma bija ieklauts arT salidzinajums ar
mazaku Iffeza devu un ietekme, ko, lietojot $o mazako Iffeza devu (100 pg/10 pg), novéroja uz FEV1
pirms devas lietoSanas, bija 1idziga ka, lietojot lielu GSK flutikazona propionata 500 g devu (lietojot
abus atseviski vai kombinacija ar 24 pg formoterola fumarata). CHMP uzskatija, ka $ie konstatéjumi
liecina, ka FLT1501 pétijuma iegiitie FK dati precizi neatspogulo uzkrasanos plausas un tade] $aja
pétijuma nav uzskatami par Iffeza kliniskas efektivitates derigiem surogatmarkieriem.

Turklat CHMP néma vera, ka nepiecieSamiba pieradit farmakokinétisko vai terapeitisko ekvivalenci
atsauces zalem §Ts izstrades laika nav obligata, jo pieteikums iesniegts saskana ar Direktivas
2001/83/EK 10b. pantu ka fiksétas kombinacijas pieteikums, kopa ar kuru jaiesniedz pilniga
administrativa informacija un pilnigi kvalitates, nekliniskie un kliniskie dati tikai par kombinaciju; S0
divu labi zinamo aktivo vielu - flutikazona propionata un formoterola fumarata - specifiska
kombinacija ir jauna un tade€] ekvivalence/terapeitiska ekvivalence nav japierada.

Vajaka kortikosteroidu kliniska efekta maskeéSana ar ilgstoSas darbibas 32 agonistu

No pieciem pamatpétijumiem, kas iesniegti kopa ar $o registracijas apliecibas pieteikumu, trTs bija
veidoti ta, ka tie veicina stingru, ieksgji apstiprinatu izmekl&sanu, lai noskaidrotu, vai ilgstosas
darbibas 2 agonists formoterola fumarats “maske” triikstoSo Iffeza kortikosteroida ietekmi uz FEV1
pirms devas lieto$anas. Sis vértgjamais raditajs (t. i., FEV1 parmainas no sakotngja Iimena pirms devas
lietoSanas) a priori bija noteikts ka primarais veértgjamais raditajs kortikosteroidu ietekmes

noteikSanai.

Pieteikuma iesniedzgjs noradija, ka $a vert€§jama raditaja izvele atbilst Piezimei pie astmas lidzeklu
klmiskas izp&tes pamatnostadném (CPMP/EWP/2922/01); to atzist par atbilstoSu veért€jamo raditaju
inhalgjama kortikosteroida efekta novertésanai saskana ar CHMP perorali inhal&jamo zalu vadliniju
(CPMP/EWP/4151/00 Rev.1); un Amerikas Kriiskurvja biedribas un Eiropas Respiratoras biedribas
(ATS/ERS) apvienota ekspertu komiteja to uzskata par neaizstajamu vertgjamo raditaju astmas
petfjumos.

Veicot FEV1 datu pirms devas lietoSanas noverteéSanu tris min€tajos p&tijumos, pieradija, ka divos no
trim pétijumiem formoterola fumarats neietekmé&ja FEV1 pirms devas lietoSanas, bet tresaja petjjuma
konstatgja zinamu formoterola atlieku ietekmi uz FEV1 pirms devas noteikSanas, bet ar to nebija
pietiekami, lai izskaidrotu pirms devas lietosanas FEV1 terapeitiska efekta atskiribas apjomu starp
Iffeza un flutikazona propionata pMDI.

CHMP atbalstija klinisko p&tijumu planojumus III fazes kliiskas izstrades programma un FEV 1
pirms zalu devas lietoSanu ka primaro efektivitates vertgjamo raditaju, analizgjot kortikosteroida
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ietekmi. Tapat Komiteja uzskatija, ka kortikosteroidu ietekme, ko novéro, lietojot Iffeza, nav mazaka
par to, kadu novéro, lietojot GSK flutikazona propionata pMDI, un formoterola fumarats butiski
“nemaske” vajaku kortikosteroida ietekmi. Skietami mazaka flutikazona propionata sistémiska
pieejamiba no Iffeza salidzinajuma ar GSK flutikazona propionata pMDI neraditu vajaku klinisko
efektu. Kliniskie konstatéjumi liecina, ka Iffeza sastava esosais flutikazona propionats nav sliktaks par
GSK flutikazona propionatu kliniskas ietekmes zina.

Astmas kontrole un paasinajumi

Astmas kontrole ir viens no diviem galvenajiem astmas arstéSanas mérkiem (otrs ir paasinajumu riska
mazinasana). Ta ir vairakdimensiju koncepcija, kas ietver simptomus, pamosanas reizu skaitu naktt,
neatlickamas palidzibas zalu lietosanu, plausu darbibu un aktivitates ierobezojumus. Ilgstosas darbibas
[ agonisti ietekmé vairakus vertgjamos raditajus, kas atspogulo Sos dazados astmas kontroles aspektus.

Pieteikuma iesniedzgja iesniegtie dati pieradija, ka astmas kontrole ar Iffeza ir labaka neka tikai ar
flutikazona propionata pMDI un ka astmas kontrole ar Iffeza ir lidziga ka ar flutikazona propionata
pMDI + formoterola fumarata pMDI. Attieciba uz pamatpétijumu ilgumu (8-12 nedglas), literattiras
dati apliecina uzskatu, ka arst€sanas ietekme uz astmas kontroles mainigajiem raditajiem sasniedz
maksimumu tris ménesu laika un pec tam saglabajas stabila. Tadel pieteikuma iesniedzgjs noradija, ka
pamatpétijumos iegiitic astmas kontroles rezultatus logiski var ekstrapolét ari attieciba uz ilgterminu.

CHMP uzdotaja jautajuma bija noradits, ka Iffeza flutikazona propionata komponentes relativa
biopieejamiba 67 % apjoma salidzingjuma ar GSK flutikazona propionata pMDI var radit vajaku
inhal&jama kortikosteroida ietekmi un ka $ada vajaka ietekme vislabak biitu noveért€jama 6—

12 ménesus ilga paasinajumu pétijuma. ST hipotéze, savukart, izraisTja bazas par pieteikuma
iesniedzg€ja 8—12 nedelas ilgajiem pétijumiem. Turklat noradija, ka “smagi” paasingjumi ir
visatSkirigakais paasinajumu mainigais raditajs.

Tomgr pieteikuma iesniedzgjs literatiira nebija atradis pieradijumus, kas atbalstitu $adu uzskatu.
Petijumos, kuros salidzinaja flutikazona propionata divkarsu devas palielinasanu, paasinajumiem
atbildes reakcijas atkariba no devas netika pieradita. Tie ir divi public&ti petfjumi, kuros specifiski
iesaistiti pacienti, kam anamn&z€ nesen bijusi paasinajumi un kuri ilga 6-12 ménesus (Ind 2003;
Verona 2003). Sie rezultati neliecina, ka mérenas plausas inhaléta kortikosteroida piegades at3kiribas
izraisis paasinajumu riska atSkiribas.

Attieciba uz ieteikumu, ka “smagi” paasinajumi ir optimals mainigais raditajs, ar kuru pétit iesp&jamas
inhaléta kortikosteroida ietekmes atSkiribas, pieteikuma iesniedzgjs komentgja, ka literatiira $is uzskats
netiek atbalstits. Tapat literatlira nav atrodams apliecinajums uzskatam, ka pieteikuma iesniedzgja
kliniskajos pétijumos ieklautie paasinajumi var€tu nebiit pieméroti. Vadosa pasaules elpoSanas
sistémas slimibu ekspertu grupa (ATS/ERS) nesen ierosinaja turpmak pétijumos izmantot
standartizetas kliski nozimigu paasinajumu definicijas. Pieteikuma iesniedzgja p&tijumos ieklautie
paasinajumi atbilst ATS/ERS aprakstitajiem (lai gan ir terminologijas atskiribas).

PieverSoties pieteikuma iesniedzgja petijumos pieejamiem datiem, “terapijas pastiprinasanas”
salidzinajumam krusteniska attieciba “jebkadam” paasindjumam ar flutikazona propionatu arstetiem
pacientiem bija par 33 % liclaka neka ar Iffeza arstétiem pacientiem (p=0,019), lai gan ikgadgjais
paasinajumu biezums ar flutikazona propionatu arst€tiem pacientiem bija par 49 % lielaks neka ar
Iffeza arstetiem pacientiem (p=0,004). Sos datus ieguva no pieciem 8—12 nedélas ilgiem
pamatp&tijumiem, un tie liecina par Iffeza aizsargajosu ieguvumu pret paasinajumiem salidzinajuma ar
flutikazona propionata monoterapiju. Public€tie avoti norada, ka ilgtermina §is terapijas atSkiribas
sliktakaja gadijuma paliks statiskas un labakaja gadijuma izvertisies par labu Iffeza.

Attieciba uz “terapijas mainas” indikaciju pacientu dala, kam radas paasinajumi “terapijas mainas”
pamatpétijuma (FLT3503 pétijuma) bija lidziga ka ar Iffeza un flutikazona propionatu + formoterola
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fumaratu arstétiem pacientiem (attiecigi 36,4 % un 35,3 %), lai gan $ai analizei nebija atskirtspg&jas, jo
ar flutikazona propionata monoterapiju arstéto pacientu dala, kam radas paasinajumi, bija Iidziga
(37,4 %). Tacu analizgjot Saja p&tijuma konstatéto ikgad&jo paasindjumu biezumu, vargja atskirt lielu
IKS-IDBA (inhalg&jama kortikosteroida — ilgstosas darbibas 32 agonista) devu terapijas (Iffeza

500 pg/20 pg un 500 pg flutikazona propionata + 24 ug formoterola fumarata) ietekmi no mazas
devas IKS-IDBA terapijas (100 pg/10 ug flutikazona propionata) un 500 pg flutikazona propionata
monoterapijas ietekmes. Tadg] ikgadgja paasinajumu biezuma attieciba 0,98, t. i., Joti tuva
vieniniekam 500 pg/20 pg Iffeza un 500 pg flutikazona propionata + 24 pg formoterola fumarata
saltdzinajumam liecinaja par lidzvertibu, bet nebija statistiski galiga. Ta¢u paasinajumu datus
atbalstija nakts simptomi un terapijas partrauksanas biezums efektivitates datu trikuma d&l. Sos
vertejamos raditajus uzskatami ietekmgja inhal&tais kortikosteroids un/vai to atbildes reakcija bija
atkariga no inhal@ta kortikosteroida devas, un visiem konstatgja parliecinosus statistiskus
pieradijumus, ka Iffeza inhalgjama kortikosteroida iectekme nebija vajaka par flutikazona propionata +
formoterola fumarata ietekmi. Ar1 dati par FEV1 pirms zalu lietoSanas, ko $aja pétijuma atkal
uzskatami ietekméja inhal@tais kortikosteroids, nesniedza pieradijumus par vajaku inhal&ta
kortikosteroida ietekmi, lietojot Iffeza, neka novérots, lietojot flutikazona propionatu + formoterola
fumaratu.

Attieciba uz “terapijas mainas” indikaciju CHMP akceptgja pieteikuma iesniedzgja iesniegtas
apspriedes un uzskatija, ka Iffeza kliniska ietekme attieciba uz astmas kontroli un paasinajumu risku ir
salidzinama/lidziga ka vienlaikus lietota GSK flutikazona propionata un Novartis formoterola fumarata
ietekme.

Parmainu apjoms, kads redzams vairakiem sekundariem vértéjamiem raditajiem, palidz kvantitativi
novertet, kada ir uz plausu funkciju un uz paasinajumu biezumu noverotas ietekmes kliniska nozime.
Plasam vert&jamo raditaju klastam, kas ietver tadus raditajus ka terapijas partrauksSana neefektivitates
del, dienas un naktis bez simptomiem un izlietotais neatlickamas palidzibas zalu daudzums, novérotais
ietekmes apjoms ir kliniski nozimigs. Sie konstatgjumi jaapliiko kopa ar rezultatiem, kas liecina, ka
Iffeza kliniskie efekti it 1idzigi ka vienlaikus lietota GSK flutikazona propionata un Novartis
formoterola fumarata kliniskie efekti. Tas vél vairak apliecina Iffeza novérotas ietekmes klinisko
nozimi.

Ar1 attieciba uz “terapijas pastiprina$anas” indikaciju CHMP akceptéja pieteikuma iesniedzgja
iesniegtas apspriedes un uzskatija, ka Iffeza kliniska ietekme attieciba uz astmas kontroli ir labaka
neka atseviski lietota GSK flutikazona propionata klmiska ietekme. Dati, kas sniegti par
paasinajumiem, liecina par lielaku Iffeza aizsargajoso ieguvumu salidzinajuma ar atseviski lietotu GSK
flutikazona propionatu — jebkura paasinajuma krusteniska attieciba bija par 33 % lielaka, un ikgadg&jais
paasinajumu bieZums pacientiem, kuri sanéma GSK flutikazona propionatu, bija par 49 % lielaks neka
pacientiem, kuri sanéma Iffeza, attiecigi p=0,019 un p=0,004.

FEV1 datu paredzos$a vértiba

Lai parliecinosak kliedetu bazas par pieteikuma iesniedzgja iesniegto kltnisko petijumu ilgumu un
papildinatu datus par paasinajumiem un citus kltniskos datus, pieteikuma iesniedzgjs parskatija FEV1
datus un to paredzo$o vertibu.

Nesen sagatavotaja vienoSanas dokumenta par astmas kontroli un paasinajumiem ATS/ERS noradija,
ka FEV1 pirms zalu devas lietoSanas ir nozimigs vert§jamais raditajs astmas p&tijumos un turpmako
paasinajumu risku paredzoss raditjs. So ieteikumu sagatavoja, pamatojoties uz vairakiem publicétiem
petijumiem, kuros pieradits, ka pirms zalu devas lietoSanas un nejausi/péc zalu devas lietoSanas
noteiktam FEV1 ir paredzoSa vertiba gan vidgja termina, gan ilgtermina. Pasa pieteikuma iesniedzgja
veiktos 1slaicigos un ilgstoSos pétijumos pieradita tadi pati saistiba starp FEV1 un turpmaku
paasinajuma risku.
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Papildus ieprieks min&tajam vairakos public€tos p&tijumos novérots, ka FEV1 sasniedz maksimumu
p&c aptuveni 8—12 nedg]as ilgas inhal&tu kortikosteroidu saturosas terapijas un péc tam ir stabils. Un
atkal Iidzigu ietekmi konstatgja ar1 pasa pieteikuma iesniedzgja veikta ilgtermina p&tijuma.

Pievérsoties pieteikuma iesniedzgja klinisko pétijumu datiem: “Terapijas pastiprinasanas” indikacijai
gan pirms, gan péc zalu devas lietoSanas noteikta FEV1 ietekme péc 8—12 nedélam, lietojot Iffeza, bija
nozimigi izteiktaka, neka lietojot flutikazona propionatu; “terapijas mainas” indikacijai gan pirms, gan
péc zalu devas lietosanas noteiktais FEV1, lietojot Iffeza, bija skaitliski lielaks neka lietojot
flutikazona propionatu + formoterola fumaratu (gan atbilstosi protokolam, gan arstét paredzeto
pacientu populacija veiktajos salidzinajumos).

Nosléguma, nemot véra FEV 1 ilgtermina paredzo$o vértibu, FEV1 statisko raksturu péc 812 nedélas
ilgas terapijas un FEV1 datu raksturu, kads novérots piecos pamatpé&tijumos, CHMP uzskata, ka nav
iemesla pienemt, ka ilgtermina paasinajumu risks, lietojot Iffeza, var parsniegt risku, kads novérots,
lietojot tikai flutikazona propionatu (“terapijas pastiprinasSanas” indikacija) vai flutikazona propionatu
kombinacija ar formoterola fumaratu (“terapijas mainas” indikacija). Sie secinajumi, kas pamatoti ar
netieSu turpmaka paasinajumu riska novertgjumu, atbilst secinajumiem, kas pamatoti ar tieSu
paasingjumu biezuma novérojumu klinisko p&tijumu laika, un atbalsta tos.

CHMP uzskatija, ka klmiskie dati, kas iegiiti 6—12 m&nesu laika, lai labak raksturotu astmas kontroles
limeni un labak noveértétu paasinajumu biezumu, kads novérots, lietojot Iffeza, salidzinajuma ar
flutikazona propionatu, kas lietots vienlaikus ar formoterola fumaratu vai atseviski, nav nepieciesami.

Pozitiva atzinuma pamatojums

Taka

. Komiteja néma veéra pazinojumu par Apvienotas Karalistes saskana ar padomes Direktivas
2001/83/EK 29. panta 4. punktu ierosinato parvértésanas procediru;

. Komiteja parskatija visus pieejamos datus, ko pieteikuma iesniedzgjs iesniedzis, lai novertetu
iesp&jamo nopietno risku sabiedribas veselibai, 1pasi efektivitati attieciba uz ilgstoSu astmas
kontroli;

. Komiteja néma vera, ka kopgjais droSums un efektivitate iesniegtajos petijumos ir pietiekami
pieradita;

. tade] Komiteja secindja, ka Iffeza ieguvumu un riska attieciba ierosinato indikaciju gadijuma ir
labveliga;

CHMP ieteica izsniegt registracijas apliecibu, kurai zalu apraksts, mark&juma teksts un lietosanas
instrukcija paliek tadi pasi ka galigas versijas, par kuram ir panakta vienosanas koordinacijas grupas
procediira, ka minéts III pielikuma Iffeza un radniecigu nosaukumu zalém (skatit I pielikumu).
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