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Zinatniskie secinajumi

Hronisko obstruktivo plausu slimibu (HOPS) raksturo progreséjosi gaisa plismas trauc&jumi elpcelos,
kas saistiti ar pastiprinatu iekaisuma reakciju elpcelos un plausas un kas nav pilniba atgriezeniski.
Saasinasanas un blakusslimibas atseviskiem pacientiem izraisa visparéju veselibas stavok|a
pasliktinasanos [Globala obstruktivas plausu slimibas iniciativa (GOLD), 2015.]. HOPS simptomi ir
elpas trikums, hronisks klepus un hroniska krépu veidosanas. Biezi novéro akltas So simptomu
pasliktinasanas epizodes (saasinajumus).

HOPS arstésana plasi tiek izmantots inhaléjamais kortikosteroids (ICS) ka vienkomponents vai
kombinacija ar ilgstoSas darbibas beta, adrenergisko agonistu (LABA). Inhaléjamo kortikosteroidu
terapeitiskais efekts tiek uzskatits par elpcelu iekaisuma novérsanas lidzekli, savukart ICS ietekme
hroniskas obstruktivas plausu slimibas gadijuma ir sarezgita un darbibas mehanisms nav pilniba
saprotams (Finney et al., 2014, Jen et al., 2012). Tacu ICS ir nozimiga terapeitiska iesp&ja konkrétam
pacientu grupam, kas noraditas dazas arstésanas vadlinijas (GOLD zinojums, 2015).

ICS sastava esosas zales, kuras ir registrétas visa Eiropas Savieniba HOPS arstgsanai, ietver aktivas
vielas beklometazonu, flutikazona propionatu, flutikazona furoatu, budezonigbus flunisolidu. Visas Sis
zales var iegadaties tikai pret recepti. Apléses, balstoties uz sniegtajiemr datiem, liecina par ICS zalu
klases iedarbibu uz desmitiem miljonu pacientu.

Paaugstinata pneimonijas riska signals ar ICS saturosSiem arstésanas, Ifdzekliem arstétos pacientos ar
HOPS pirmo reizi tika konstatéts TORCH pétijuma (Calverley“€t*aly 2007), kas ir apjomigs kliniskais
pétijums ar tris gadu arstéSanas periodu, salidzinot flutikazgia propionata/salmeterola kombinaciju ar
to sastavdalam un ar placebo arstétiem pacientiem ar HORS. Kops ta laika tiek novértétas ari citas ICS
saturosas zales, un tiek noradits, ka dati par pneimonijas risku, lietojot Sis zales pacientiem ar HOPS, ir
javerte kopa, lai pneimonijas saslimsSanas risku Saja/pacientu grupa varétu labak raksturot. Tapéc
2015. gada 27. aprili Eiropas Komisija saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu uzsaka procediru,
kas izriet no farmakovigilances pasakumu rezultata ieglGto datu izvértéSanas, un pieprasija
Farmakovigilances riska vértéSanas konfitejai (PRAC) izvertét iepriekSminéto bazu ietekmi attieciba uz
ICS saturosu zalu ieguvumu un riska adttiecibu, ko indicé HOPS arstésana, un izdot ieteikumus, vai
registracijas apliecibas bitu jasaglabay jamaina, to darbiba jaaptur uz laiku vai pilniba.

PRAC 2016. gada 17. martd <zsniedza ieteikumus, kurus CHMP néma véra saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 107Z. kpantu.

PRAC zinatniska novertéjuma visparejs kopsavilkums

Ta ka TORCH petijuma rezultati tika publicéti 2007. gada, ir apkopoti vairaki lielas metaanalizes dati.
Lai gan vairakos gadijumos veltita kritika ir tada pati ka pétijumos, kas ieklauti metaanalizés, tostarp
gritibas precizi identificét pneimoniju (jo Tpasi TORCH prieksSizpété), metaanalizes rezultati uzradija
atskiribas dalibnieku un salidzindjuma grupas, dazadus izslégSanas iemeslus un pétijumus, kas nav
speciali paredzeti pneimonijas identificéSanai, konsekventu saistibu ar ICS lietoSanu un paaugstinatu
pneimonijas risku pacientiem ar HOPS. Kopuma novérosanas pétijumos iegitie pieradijumi atbilda
randomizéto klinisko pétijumu (RCT) secindajumiem, un tapéc tika uzskatits, ka Sie pieradijumi pamato
secinajumu par to, ka arstéSana ar ICS palielina pneimonijas saslim3anas risku pacientiem ar HOPS.

Kliniskajos pétijumos netika tiesi izvértéts pneimonijas risks, lietojot ICS, un ir pieejams tikai netiess
salidzinajums metaanalizé/sistematiskajos parskatos vai novéroSanas pétijumos, galvenokart starp
budezonidu un flutikazonu. IepriekS€jo metaanalizu un novérosSanas pétijumu rezultati bija atskirigi,
kur dazi no tiem liecindja par paaugstinatu pneimonijas risku, lietojot flutikazonu, salidzindjuma ar
budezonidu un citiem, kur atSkiriba netika konstatéta. Sakara ar klinisko datu atskiribu un vairakam



neskaidribam par pétijuma metodiku, kopuma nav parliecinosu klinisku pieradijumu, kas apliecinatu
iekS€jas klases atskiribas attieciba uz inhaléjamo kortikosteroidu preparatu riska apjomu.

Tapéc PRAC secindja, ka pneimonija (pacientiem ar HOPS) japievieno visu ICS saturosu zalu
informacija ka zalu blakusparadibu reakcija un ka zalém ar esosu riska parvaldibas planu ,paaugstinats
risks pneimonijas pacientiem ar HOPS” bitu jauzskata par svarigu identificéto risku.

Tika atzits, ka jebkurs pneimonijas risks, lietojot ICS, ir jaapsver konteksta, jo pneimonija ir vairaku
vienlaicigu saslimsanu rezultats un dazi riska faktori padara dazus HOPS pacientus uznémigakus pret
So risku. Turklat tika atzits, ka pastav gritibas, kas saistitas ar pneimonijas diferencialo diagnozi vai
HOPS saasinasanos. Lai mazinatu pneimonijas risku, PRAC uzskatija par nepiecieSamu ieklaut zalu
informacija veselibas apripes profesionaliem un pacientiem bridinajumu un atgadinajumu saglabat
piesardzibu saistiba ar iespéjamo pneimonijas attistibu pacientiem ar HOPS, nemot véra to, ka
pneimonijas simptomi un saasinajuma HOPS pazimes var parklaties.

Visbeidzot, PRAC uzskatija, ka ICS devas atbildes reakcija vai LABA ietekme un citu zalu vienlaiciga
lietoSana rada pneimonijas risku pacientiem ar HOPS. Pastav dazi pieradijumi, kas liecina par
paaugstinatu pneimonijas risku, palielinot steroidu devu. Visai ticami tiek uzskatits, ka lielaka
kortikosteroidu deva var izraisit lielaku imansupresiju plausas un radit lielgku.pheimonijas risku, tomér
visos pétijumos tas nav parliecinosi pieradits. Tika uzskatits, ka tas ir jagtspogulo zalu informacija. Ta
ka datu par iesp&jamo citas zalu klases ietekmi, kas paredzétas HORS ‘arstésanai, apjoms nav liels, nav
iesp&jams izdarit secinajumus par $adu zalu izraisito pneimonijas &isku pacientiem ar HOPS.

Kopuma PRAC uzskatija, ka ICS saturosu zalu ieguvumu un riskaattieciba ir pozitiva ar nosacijumu, ka
zalu apraksta tiek ieviestas ierosinatas izmainas.

PRAC ieteikuma pamatojums

e PRAC néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto procediru, kas izriet no
farmakovigilances datiem par inhaléjathus kortikosteroidus saturosam zalém (ICS), kas
indicétas hroniskas obstruktivas,plausu slimibas (HOPS) arstésana.

e PRAC izvértéja datus, ko iesniedza registracijas apliecibas turétaji saistiba ar paaugstinatu
risku saslimt ar pneimonfju pacientiem ar HOPS saistiba ar ICS saturosam zalém.

e PRAC secinaja, kariesniegtie pieradijumi pamato célonsakaribu starp ICS saturoSu zaju
lietoSanu un padugstinatu pneimonijas risku pacientiem ar HOPS.

e Tapat PRAC secinaja, ka nav parliecinosu klinisku pieradijumu par iekSéjas klases atskiribam
attieciba uz risku starp ICS saturo$am zalém.

e PRAC uzskatija, ka dazi pieradijumi par paaugstinatu risku saslimt ar pneimoniju ar palielinatu
steroidu devu pastav, lai gan tas nav pieradits visos pétijumos.

e PRAC uzskatija, ka paaugstinatais pneimonijas risks jaieklauj zalu informacija visam ICS
saturo$am zalém, kas indicétas HOPS arstéSanai, kopa ar bridindjumu veselibas apripes
specialistiem un pacientiem saglabat modribu attieciba uz iesp&jamo pneimonijas attistibu
pacientiem ar HOPS, nemot véra pneimonijas simptomu parklasanos ar HOPS saasinajuma
simptomiem.

Nemot véra ieprieks minéto, Komiteja uzskata, ka ICS saturoSo zalu ieguvumu un riska attieciba
joprojam ir pozitiva ar nosacijumu, ka zalu apraksta tiek veikti ieprieks minétie grozijumi.

Tapéc Komiteja iesaka veikt redistracijas apliecibas nosacijumu izmainas ICS saturosam zalém, kas
indicétas HOPS arstésanai.



CHMP atzinums

Izskatot PRAC ieteikumu, CHMP piekrit PRAC visparéjiem zinatniskajiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam.
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