Il pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas apliecibu nosacijumu izmainu
pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Kantos Master un sinonimisku nosaukumu zalu (skatit I pielikumu) zinatniska
novértéjuma vispareéjs kopsavilkums

Pamatinformacija

Kantos Master ir inhal&jama kortikosteroida (IKS) beklometazona dipropionata (BDP) un ilgstoSas
darbibas béta, agonista (IDBA) formoterola fumarata (FF) fiksétu devu kombinacija (FDK), kas
indicéta regularai astmas balstterapijai, lietojot divreiz diena. Kantos Master Eiropas Savieniba
registréja savstarpéjas atziSanas procediras (SAP) veida.

2012. gada 20. janvari redistracijas apliecibas ipasnieks savstarpéjas atziSanas procediras veida
iesniedza II tipa izmainu pieteikumu Kantos Master un sinonimisku nosaukumu zalém
(DE/H/0873/001/11/024), ltdzot ieklaut Sadu informaciju “Balsta un atvieglojosa terapija, lietojot
regularas balstterapijas veida un péc vajadzibas atbilstosi astmas simptomiem".

Ta ka atsauces un iesaistitas dalibvalstis nesp&ja panakt vienosanos par Sim izmainam, Vacija
2012. gada 23. novembri ierosinaja parvértésanas procediru saskana ar Komisijas Regulu (EK)
Nr. 1234/2008.

Pamatojoties uz Zviedrijas uzdotajiem jautajumiem, CHMP bija jaizskata Sadi aspekti:

1. Galvena pivotala pétijuma dati, kas bija iesniegti kopa ar pieteikumu, lai apliecinatu Kantos
Master droSumu un iedarbigumu balsta un atvieglojoSai terapijai, lietojot regularas balstterapijas
veida un péc vajadzibas atbilstosi astmas simptomiem, nepieradija, ka balsta un atvieglojosas
terapijas shéma ir lidzvértiga standarta terapijai, jo kontroles grupa patiesiba nesanéma arstésanu
atbilstosi standarta apriipes principiem.

2. Symbicort SMART datu ekstrapolacija bija diskutabla, jo So divu zalu lidziba balsta un
atvieglojosas terapijas shéma nav pieradita.

ParvértéSanas procediiru uzsaka 2012. gada 13. decembri.
Zinatniska diskusija
CT07 péetijums

Lai pieraditu Kantos Master un sinonimisku nosaukumu zalu iedarbigumu, lietojot balstterapijas
veida un péc vajadzibas atbilstosi astmas simptomiem, redistracijas apliecibas Tpasnieks iesniedza
datus, kas ieglti nejausinata, dubultmaskéta, dubultslépta pivotala III fazes kliniska pétijuma ar
divam paralélam grupam (CT07 péetijums).

So terapijas pieeju, kad lieto inhaléjama kortikosteroida un ilgstoas darbibas béta, agonista
fiks€tas kombinacijas balstdevu un simptomu pasliktinasanas gadijuma tas pasas kombinacijas
papilddevas , nevis atsevidku Tsas darbibas béta, agonistu (IDBA), dévé par “balsta un atvieglojo3u
terapiju” (Maintenance and Reliever Therapy — MART). Balsta un atvieglojo3as terapijas pieejas
meérkis ir mazinat astmas paasinajumu biezumu ar “agrinu iejauksanos”, t. i., simptomu
pastiprinasanas gadijuma lietojot inhal&jama kortikosteroida un formoterola fumarata papildu devas
(GINA 2011. gada vadlinijas?).

CTO07 pétijuma 48 terapijas ned€las salidzinaja Kantos Master un sinonimisku nosaukumu zalu
iedarbigumu, lietojot tas gan balstterapijas, gan atvieglojosas terapijas veida, un Kantos Master
lietojot balstterapijai kopa ar salbutamolu (isas darbibas béta, agonistu (IDBA)) ka atvieglojosu
lidzekli pacientiem ar dal€ji kontrolétu vai nekontrolétu astmu.

1 Global Strategy for Asthma Management and Prevention, Global Initiative for Asthma (GINA) 2011. Available
from: http://www.ginasthma.org/ (Astmas arstéSanas un profilakses visparéja stratégija, Astmas globala
iniciativa (GINA), 2011. gads. Pieejama: http://www.ginasthma.org/).
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P&ttjuma rezultati liecina, ka grupa, kuras dalibnieki lietoja Kantos Master ka atvieglojosu lidzekli,
smaga astmas paasinajuma risks samazinajas par 36 % (Tl: 18-51 %), salidzinot ar grupu, kuras
dalibnieki lietoja salbutamolu, un atskiriba starp grupam bija statistiski nozimiga (p<0,001). Abas
arstéSanas grupas novéroja ari nozimigu sekundaro iedarbiguma mainigo parametru (forsétas
izelpas tilpums pirmaja sekundé (FEV1), astmas simptomi, dienas bez zalu lietoSanas u. c.)
uzlabojumu. Tas liecina, ka inhal&jama kortikosteroida-ilgstoSas darbiba béta, agonista terapija
bija pietiekama, lai nodrosinatu gan plausu darbibas, gan simptomu kontroli.

Saja pétijuma ieklautie pacienti ieklausanas bridi pétijuma bija arstéti ar lielaku vidéjo inhaléjama
kortikosteroida devu (700—1100 pg, izsakot attiecigi ka markétu vai beklometazona dipropionatam
ekvivalentu devu) neka kliniska pétijuma laika (inhaléjama kortikosteroida deva grupa, kas lietoja
Kantos Master ka atvieglojosu lidzekli, un grupa, kas lietoja salbutamolu, bija attiecigi aptuveni
701,2 ug diena un 488,8 ug diena, vienmeér lietojot inhaléjama kortikosteroida-ilgstoSas darbibas
béta, agonista kombinacijas ietvaros). Lai gan vidéjas inhaléjama kortikosteorida devas
samazinasanos pacientiem novéroja ieklausanas bridi pétijuma, rezultati liecinaja, ka vidéjais FEV,
ievadperioda uzlabojas abu grupu pacientiem, un 48 nedé|u arstéSanas perioda novéroja turpmaku
uzlabosanos ar parmainu no pétijuma sakuma lidz beigam par aptuveni 100 ml abas grupas. CHMP
néma véra, ka nav veikts salidzindjums ar standarta apripi atbilstoSi GINA vadlinijam. Tacu CHMP
piekrita, ka nav pieradijumu, ka pacienti salidzinoSas terapijas grupa bitu nepietiekami arstéti, jo
abu grupu pacientiem konstatéja klinisku ieguvumu no balstterapijas.

Dienas balstdeva abas pétijuma grupas bija 200 pg |oti smalki izsmidzinata beklometazona, kas
kliniski atbilst 500 ug beklometazona, kas nav izsmidzinats |oti smalka veida. Tapat novéroja, ka
pacienti grupa, kura Kantos Master lietoja ka atvieglojoSu lidzekli, lietoja beklometazona
dipropionatu vidé&ji par aptuveni 80 ug diena vairak, kas atbilst mazak neka vienam inhalatora
papildu pitienam diena. Tacu nav pieradits, ka neliela kopé&jas inhaléjama kortikosteroida devas
palielinasana ietekmétu plausu darbibu vai kliniskos iznakumus.

Tadé| CHMP uzskatija, ka Kantos Master pozitiva ietekme uz paasinajumiem nav sasniegta
vienkarsi ar inhaléjama kortikosteroida dienas devas palielinasanu, bet ar laicigu nelielas
beklometazona dipropionata un bronhodilatatora devas piegadi bridi, kad pacientam simptomi
pastiprinds. Secinaja, ka galvenais balsta un atvieglojoSas terapijas pieejas faktors ir nevis
kopé€jais lietotais inhaléjama kortiksoteroida daudzums, bet laiks, kad deva tiek ievadita. “Agrinas
iejaukSanas” koncepcijai GINA 2011. gada vadlinijas? ir izteikts skaidrs atbalsts, noradot, ka
“paasinajumu profilakses gadijuma ieguvumu nodrosina agrina iejauksanas loti agrina draudosa
paasinajuma stadija”.

Lai pieraditu, ka pacienti balsta un atvieglojosas terapijas grupa nebija arstéti ne par maz, ne par
daudz un lai atbalstitu pétijuma CT07 rezultatus, redistracijas apliecibas ipasnieks veica datu post
hoc analizi un atsaucas uz papildu atbalstoSiem datiem.

CTO07 pétijuma datu post hoc analize

Post hoc analizi veica divam pacientu apaksgrupam, lai pieraditu, ka pacienti abas CT07 pétijuma
ieklautajas pacientu grupas nebija arstéti ne par maz, ne par daudz. Viena grupa pacientus
ieklausanas bridi pétijuma arstéja ar inhaléjamo kortikosteroidu 500 pg vai mazaka deva, bet otra
grupa inhaléjama kortikosteroida deva ieklausanas bridi pétijuma bija lielaka par 500 pg. Rezultati
liecinaja, ka balsta un atvieglojoSa terapija ar Kantos Master bija nozimigi paraka par salbutamolu,
vértgjot laika lidz pirmajiem smagajiem paasinajumiem paildzinasanos un vidéja smagu
paasinajumu ikgadéja biezuma samazinasanos abas pacientu apaksgrupas. Primarais mérka kritérijs
ir kliniski nozimigs ilgtermina astmas kontroles raditajs, un Kantos balsta un atvieglojosai terapijai
tas bija parliecino$i labaks neka Kantos un IDBA terapijai. Tadé] CHMP uzskatija, ka Kantos Master
balsta un atvieglojosas terapijas pozitiva terapeitiska ietekme pacientiem ar samazinatu inhaléjama
kortikosteroida dienas devu un pacientiem, kuriem devu pakapeniski nesamazinaja (t. i., pacientu
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apaksgrupa, kas ieklausanas bridi un terapijas laika lietoja lidz 500 pg lielu dienas devu) ir
pieradita.

Vél vienu CT07 pétijuma papildu analizi veica pacientiem ar smagu astmu, jo uzskatija, ka, ja
Kantos Master balsta un atvieglojosas terapijas gadijuma pacienti sanemtu nepietiekamu arstésanu,
tam bdtu jabat labak redzamam S$aja populacija, kura astmas kontroléSanai nepiecieSamas lielakas
inhaléjama kortikosteroida devas. Slimibas smagumu noteica, nemot véra plausu darbibu (FEV,) un
atvieglojosu zalu lietoSanu ieklausanas bridi pétijuma. Gan smagak slimu pacientu (definéts ka FEV,
< 70 %), gan mazak slimu pacientu (FEV; = 70%) grupas Kantos Master, lietots balsta un
atvieglojoSas terapijas veida, nodrosinaja nozimigu efektivitati (Iidziga riska attieciba — attiecigi 0,65
un 0,61). Kantos Master balsta un atvieglojoSas terapijas veida nodrosinaja nozimigu efektivitati ar
attieciba uz vid&jo, ieklausanas bridi pétijuma lietoto atvieglojoso zalu skaitu (>0 un <1, >1 un <2,
un >2) trijas grupas (lidziga riska attieciba attiecigi 0,51, 0,64 un 0,52). Si papildu analize vél
vairak pieradija, ka Kantos Master lietoSana balsta un atvieglojoSas terapijas veida nav saistita ar
nepietiekamu pacientu arstésanu nekontrolétas astmas gadijuma.

Tadel CHMP uzskatija, ka Kantos Master efektivitate, lietojot balsta un atvieglojosas terapijas veida,
nebija saistita ar iesp&jami nepietiekamu terapiju salidzinasanai izmantoto zalu grupa CT07
pétijuma un ka Kantos Master lietoSana balstterapijas veida pa vienai inhalacijai divreiz diena
nodrosinaja kliniski nozimigu ieguvumu Siem pacientiem.

Papildu atbalstoSi dati

Literatdras dati

Citi literatlra pieejamie pieradijumi liecina, ka devas samazinasana no lielas Iidz vid&ji lielai
inhaléjama kortikosteroida balstdevai neietekmé balsta un atvieglojoSas terapijas iznakumus.
Piemé&ram, SMILE pétijuma®budezonida deva (400 ug dienad) atbilda CT07 pétijuma lietotajai
inhaléjama kortikosteroida devai (atbilst 500 pg ne |oti smalka veida izsmidzinata beklometazona
dipropionata). So salidzinamibu apstiprindja ari salidzino$a kliniska pétijuma starp Kantos Master un
sinonimisku nosaukumu zalém (Foster 10/6) un Symbicort 200/6 (budezonids/formoterols)3.
Symbicort balsta un atvieglojoSas terapijas izstrades programma, dalu devas lietojot péc vajadzibas,
sasniedza nozimigus astmas kontroles uzlabojumus. Sie rezultati nebija atkarigi no fiksétas
salidzinasanai izmantotas inahléjama kortikosteroida/ilgstoSas darbibas béta, agonista fiksétas
kombinacijas veida (budezonids/formoterols vai almeterols/flutikazons) un no ta, vai salidzinasanai
izmantota lidzek|a balstdeva bija lidziga vai lidz divam reizém lielaka.

CHMP néma ari véra Kantos Master piemérotibu balsta un atvieglojoSas terapijas pieejai (vértéjot ta
sastavdalas un zalu formu). Pieradits, ka abas sastavdalas (beklometazona dipropionats un
formoterola fumarats) ir efektivas astmas paasinajuma gadijuma pretiekaisuma un bronhus
paplasinosas iedarbibas dél un, lietojot kombinacijas veida, to ietekme pastiprinas. Turklat abas
sastavdalas ir izveidotas ka loti smalka veida izsmidzinamas zalu formas, kas nozimg, ka tas
sasniedz visperiférakos elpcelus, kur astmas paasinajuma laika ir visizteiktakais iekaisums. Abu
sastavdalu Ilidzigais dalinu izmérs nodrosSina ari abu vielu izgulsnésSanos vienos un tajos pasos plausu
apvidos, veicinot sinergisku mijiedarbibu. Turklat formoterols ka bronhodilatators iedarbojas atrak
neka citi ilgstoSas darbibas béta, agonisti, pieméram, salmeterols, un tadél tas ir labi piemérots
akdtai bronhu spazmu mazinasanai.

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 (Astmas
paasindjumu atvieglojoSai terapijai kombinacija ar formoterolu lietota budezonida ietekme: randomizéts,
kontroléts, dubultmaskéts pétijums). 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) (Inhaléjama
beklometazona dipropionata/formoterola |oti smalki izsmidzinata fikséta kombinacija astmas arstésana:
pieradijumi un nakotnes perspektivas. Expert Opinion Pharmacother. (2008) 9(3)).
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Secinajums

CHMP uzskatija, ka redistracijas apliecibas Tpasnieka iesniegtie dati ir pietiekami, lai atbalstitu
Kantos Master un sinonimisku nosaukumu zalu lietoSanu balsta un atvieglojoSai terapijai (MART),
lietojot regularas balstterapijas veida un péc vajadzibas atbilstosi astmas simptomiem. CHMP néma
véra ar literatlra pieejamos datus, kas pamato balsta un atvieglojosas terapijas izmanto3anu,
lietojot inhal€jamo kortikosteroidu un ilgstoSas darbibas béta, agonistu. Kantos Master satur
formoterolu un beklometazonu, un, nemot véra iesniegta pétijuma rezultatus, Komiteja uzskatija,
ka publicétie dati ir attiecinami uz izmantoto shému.
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Registracijas apliecibu nosacijumu izmainu pamatojums Ta k3

Komiteja néma véra saskana ar Regulas (EK) Nr. 1234/2008 13. panta 2. punktu veikto
parvértésanas procediru;

Komiteja parskatija visus pieejamos datus, kas apliecinatu Kantos Master un sinonimisku
nosaukumu zau droSumu un iedarbigumu “balsta un atvieglojosai terapijai, lietojot
regularas balstterapijas veida un péc vajadzibas atbilstosi astmas simptomiem";

Komiteja uzskata, ka pivotala CT07 pétijuma dati liecinaja par nozimigu smagu astmas
paasinajumu riska samazinasanos un nozimigi ilgaku laiku lidz paasinajumam, lietojot
Kantos Master devu péc vajadzibas;

Komiteja néma véra, ka nav veikts salidzinajums ar standarta apripi atbilstosi GINA
vadlinijam; tacu Komiteja piekrita, ka nav pieradijumu, ka pacienti salidzino$as terapijas
grupa butu nepietiekami arstéti, jo abu grupu pacientiem konstatéja klinisku ieguvumu no
balstterapijas;

Komiteja néma véra ari literatlira pieejamos datus, kas pamato balsta un atvieglojoSas
terapijas principa izmanto3anu, lietojot inhaléjamo kortikosteroidu un ilgstosas darbibas
béta, agonistu; Kantos Master satur formoterolu un beklometazonu, un, nemot véra
pétijuma rezultatus, Komiteja uzskatija, ka publicétie dati ir attiecinami uz izmantoto
shému;

nemot véra pieejamos datus, Komiteja secinaja, ka Kantos Master un sinonimisku
nosaukumu zalu ieguvumu un riska attieciba “balsta un atvieglojosai terapijai, lietojot
regularas balstterapijas veida un péc vajadzibas atbilstosi astmas simptomiem" ir labvéliga.

Tadél CHMP ieteica apstiprinat redistracijas apliecibu nosacijumu izmainas I pielikuma minétajam
zalém, kuru zalu apraksti, markéjuma teksti un lietoSanas instrukcijas paliek tada pasa galiga
redakcija, ka minéts III pielikuma un par kuru panakta vienoSanas Koordinacijas grupas procedira.
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