Anness 11

KonkluZjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghal opinjoni poZittiva

14



Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju globali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ Flutiform u ismijiet assocjati (ara Anness 1)

Flutiform 50/5, 125/5 u 250/10 mikgrogrammi sospensjoni ta’ inalazzjoni taht pressjoni huwa tahlita
gdida f°doza fissa ta’ zewg sustanzi medic¢inali attivi maghrufin sew, fluticasone propionate u
formoterol fumarate. Huwa mahsub li jintuza ghall-kontroll tal-azzma, ifformulat bhala sospensjoni ta’
inalazzjoni taht pressjoni fi tliet qawwiet, u jinghata permezz ta’ inalatur taht pressjoni b’doza mkejla
(pMDI).

Fluticasone propionate huwa glukokortosterojde li jittiched man-nifs b’attivita antinfjammatorja lokali
gholja hafna u b’in¢idenza aktar baxxa ta’ effetti avversi minn dawk ikkawzati mill-kortikosterojde

orali. Fluticasone propionate intwera li jnagqgas is-sintomi u l-aggravar tal-attakki tal-azzma u jnaqqas
ir-reattivita tal-passagg tal-arja ghall-istamina u l-metakolina f’pazjenti b’passaggi tal-arja iperreattivi.

Formoterol fumarate huwa agonista adrenergiku B2 selettiv li jagixxi fit-tul u jezercita effett
preferenzjali fuq ricetturi adrenergici B2 fuq il-muskoli lixxi tal-bronki sabiex jipproduci rilassament u
bronkodilatazzjoni. Formoterol fumarate jintuza billi jittiched man-nifs mill-halq fil-gestjoni ta’
pazjenti b’ostruzzjoni riversibbli tal-passaggi tal-arja. Wara t-tehid man-nifs mill-halq ta’ formoterol
il-bronkodilatazzjoni tibda malajr, fi Zzmien minuta sa tliet minuti, u l-bronkodilatazzjoni wara doza
wahda ddum ghal 12-il siegha. Formoterol fumarate huwa partikolarment utli f’pazjenti b’ostruzzjoni
riversibbli tal-passaggi tal-arja li jkomplu jhossu sintomi minkejja 1-kura b’sustanza antinfjammatorja
bhal kortikosterojde li jittieched man-nifs.

Il-prodotti huma prodotti li jittiechdu man-nifs mill-halq u 1-kura kkombinata ta’ glukokortosterojde li
jittiehed man-nifs u agonista adrenergiku B2 selettiv 1i jagixxi fit-tul hija stabbilita sew ghall-uzu fil-
kura regolari ta’ adulti u tfal li jbatu bl-azzma fejn 1-uzu ta’ kombinazzjoni bhal din hija meqjusa
xierga. Madankollu, il-formulazzjoni specifika ta’ tahlita f’doza fissa ta’ dawn iz-zewg sustanzi attivi
maghrufin sew, fluticasone propionate u formoterol fumarate, hija gdida.

L-indikazzjoni mfittxija hija |-kura regolari tal-azzma fejn huwa xieraq l-uzu ta’ prodott ikkombinat
(kortikosterojde li jittieched man-nifs u agonista B2 b’azzjoni fit-tul):

. Ghall-pazjenti mhux ikkontrollati adegwatament b’kortikosterojdi li jittiehdu man-nifs u
agonista B2 li jittieched man-nifs ‘kif mehtieg” li jagixxi ghal zmien qasir. [Indikazzjoni ta’
“Zieda”]

Jew

. Ghall-pazjenti li diga huma kkontrollati b’mod adegwat kemm b’kortikosterojde li jittiched
man-nifs kif ukoll b’agonista B2 1i jagixxi fit-tul. [Indikazzjoni ta” “Tibdil”]

Il-programm ta’ zvilupp kliniku ghal Flutiform kien stabbilit ghall-evalwazzjoni tal-effikacja u s-
sigurta fil-popolazzjoni tal-pazjenti mahsuba.

Il-programm kollu kien jinkludi 18-il studju komplut u kien jinkludi kwazi 5000 pazjent. ll-hames
studji ewlenin tal-Fazi 11 ta’ Flutiform kienu jinkludu madwar 2500 pazjent u d-database tas-sigurta
tinkludi aktar minn 1900 pazjent ikkurat bi Flutiform.

L-istudji klini¢i ewlenin kienu mfassla sabiex iqabblu l-effikac¢ja u s-sigurta ta’ Flutiform mal-
komponenti individwali tieghu moghtija b’mod separat u mal-komponenti individwali tieghu moghtija
flimkien izda li jittiehdu man-nifs minn go inalaturi separati. Studji ta’ appogg qabblu l-effikacja u s-
sigurta ta’ Flutiform ma’ kuri kkombinati ohrajn. Il-programm ta’ zvilupp analizza wkoll l-effikacja u
s-sigurta ta’ Flutiform moghti kemm b’apparat ta’ spazjar kif ukoll minghajru u investiga l-effika¢ja u
s-sigurta ta’ Flutiform fost gruppi sekondarji rilevanti.
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L-Istat Membru li oggezzjona ddikjara li I-prova ta’ kontroll simili tal-inflammazzjoni bi fluticasone
f’dan il-prodott ikkombinat gdid f’doza fissa meta mgabbel ma’ fluticasone bhala kura unika jew
ikkombinata ma’ agonisti f2 1i jagixxi fit-tul ohrajn ma gietx stabbilita la fi studji farmakokineti¢i u
lanqas fi studji klini¢i. Fiz-zewg indikazzjonijiet iddikjarati, il-kortikosterojde li jittiched man-nifs
(ICS) uzat gabel huwa sostitwit mill-kortikosterojde li jittieched man-nifs fi Flutiform li ghalih tehtieg
prova bhal din.

Skont ir-rizultati tal-istudji farmakokineti¢i u klini¢i, 1-Istat Membru li oggezzjona ddikjara li 1-prova
ta’ bijodisponibbilta ekwivalenti jew il-kontroll tal-infjammazzjoni m’hijiex stabbilita minhabba li:

o Fid-dejta farmakokinetika pprezentata l-espozizzjoni sistemika ta’ fluticasone kienet aktar
baxxa (67%) wara l-inalazzjoni ta’ Flutiform milli wara l-inalazzjoni fl-istess waqt ta’
fluticasone u formoterol minn pMDIs ta’ prodott wiehed.

Id-disinni tal-istudji klini¢i ma kinux xierqa sabiex jistabbilixxu kontroll ekwivalenti tal-
infjammazzjoni minhabba li sabiex tinstab differenza potenzjali bejn zewg prodotti ICS, l-aggravar
(b’mod partikolari l-aggravar serju) huwa I-parametru indikat. Sabiex tinstab differenza potenzjali,
hemm bzonn ta’ studju fit-tul ez. sitta sa 12-il xahar. L-ebda wahda mill-provi klini¢i pprezentati ma
kienet ta’ dan it-tul ta’ zmien.

Fil-gafas tar-riferiment skont I-Artikolu 29(4), I-Applikant intalab iwiegeb ghal dan li gej: “Fid-dawl
tad-dejta farmakokinetika disponibbli li turi espoZizzjoni sistemika aktar baxxa tal-komponent
fluticasone propionate f’dan il-prodott ikkombinat f°doza fissa, hemm thassib li [-pazjenti li jinghataw
din it-tahlita f’doza fissa, kemm ghall-indikazzjoni ta’ ‘tibdil’ kif ukoll ghall-indikazzjoni ta’ ‘Zieda’,
Jistghu ma jkollhomx I-istess livell ta’ effikacja f’dak li jirrigwarda I-kontroll tal-azzma fit-tul. L-
Applikant ghandu jiddiskuti dan it-thassib fid-dawl taz-zmien relattivament gasir tal-istudju kliniku u
I-fatt li I-komponent ta’ formoterol fumarate f’din it-tafilita f’doza fissa seta’ heba nugqas ta’ kontroll
bil-kontroll tas-sintomi u bronkodilatazzjoni.”

Dejta farmakokinetika (PK)

L-istudju PK (Studju FLT1501) li holoq it-thassib sar sabiex tkun evalwata s-sigurta komparattiva ta’
Flutiform meta mgabbel mal-pMDIs ta’ prodott wiched fis-sug. Madwar 20 suggett f’kull fergha ta’
dan l-istudju ta’ grupp parallel inghataw Flutiform 500/20 (fluticasone propionate 500ug u formoterol
fumarate 20ug) jew GSK fluticasone propionate 500pg pMDI + Novartis formoterol fumarate 24ug
pMDI. ll-bijodisponibbilta relattiva ta’ fluticasone propionate fi stat stabbli kienet 67% wara I-ghoti
ta’ Flutiform meta mgabbel ma’ GSK fluticasone propionate pMDI.

Id-dejta PK fl-Istudju FLT1501 tgabblet ma’ sett ta’ dejta farmakodinamika (PD) korrispondenti mill-
Istudju FLT3503. Dawn iz-zewg studji PK u PD kienu jinkludu l-istess gawwiet/dozi ta’ Flutiform,
GSK fluticasone propionate pMDI u Novartis formoterol fumarate pMDI, u |-prodotti kollha fiz-zewg
studji nghataw permezz tal-istess apparat ta’ spazjar, biex b’hekk seta’ jsir tqabbil validu tad-dejta PK
u PD. Dan it-tgabbil wera li minkejja bijodisponibbilta relattiva aktar baxxa ta’ fluticasone propionate,
I-effett fuq I-FEV1 ta’ gqabel id-doza (li bi¢-¢ar kien medjat minn fluticasone propionate wahdu fl-
Istudju FLT3503) kien numerikament akbar bi Flutiform 500ug/20pug milli b’GSK fluticasone
propionate 500pg (kemm wahdu kif ukoll flimkien ma’ Novartis formoterol fumarate 24pug). L-
inkluzjoni ta’ doza ohra, aktar baxxa ta’ Flutiform (100ug/10ug) fl-istudju PD kienet ukoll istruttiva.
L-effetti bid-doza baxxa ta’ Flutiform (100ug/10ug) fuq I-FEV1 ta’ gabel id-doza kienu simili ghal
dawk tad-doza gholja ta’ GSK fluticasone propionate 500ug (kemm wahdu kif ukoll flimkien ma’
formoterol fumarate 24pg).

Id-dejta mir-ricensjoni tindika li anki kieku d-dejta PK tirrifletti b’mod preciz depozizzjoni
komparattiva tal-medic¢ina fil-pulmun ghal Flutiform meta mgabbel ma’ GSK fluticasone propionate
pMDI, dawn id-differenzi m’humiex ta’ rilevanza klinika. Barra minn hekk, id-diskrepanza bejn id-

16



dejta PK u dik PD ghal Flutiform tissuggerixxi li d-dejta PK ma tirriflettix b’mod preciz id-
depozizzjoni komparattiva fil-pulmun u m’hijiex sostitut validu ghall-effett kliniku. L-Applikant
ipprezenta xi ragunijiet li jistghu potenzjalment jispjegaw din id-diskrepanza: din tista’ tkun funzjoni
tad-devjazzjoni tal-PK pulmonari tal-prodott li jittiched man-nifs oralment (OIP) mill-principji
standard tal-PK, jigifieri ghall-kuntrarju tal-analizi konvenzjonali tal-PK (ez. ghall-pilloli) il-
kon¢entrazzjonijiet fid-demm tal-OIPs huma sostitut ta’ “wara l-avveniment” (aktar milli “gabel I-
avveniment”) ghaliex l-analizi tal-effikacja u 1-PK standard mhux necessarjament tiddefinixxi |-
permanenza tal-medicina fis-sit pulmonari tal-azzjoni.

Is-CHMP innota li d-differenzi kbar osservati bejn Flutiform u GSK fluticasone propionate fl-Istudju
FLT1501 (bijodisponibbilta relattiva ta’ 67%) huma fl-istess medda ta’ varjazzjoni li giet osservata fil-
pazjenti (bejn inalazzjoni u ohra), bejn lottijiet differenti tal-istess prodott u bejn inalaturi differenti li
fihom |-istess sustanza jew aktar minn wahda mill-istess sustanza attiva u m’ghandhomx konsegwenzi
klini¢i avversi, u ghaldagstant aktarx li m’humiex klinikament rilevanti. Barra minn hekk, it-tqabbil ta
din id-dejta PK mad-dejta PD, Studju FLT3503, juri li minkejja I-bijodisponibbilta relattiva aktar
baxxa ta’ fluticasone propionate f’dan il-prodott gdid ikkombinat *doza fissa I-effett fug I-FEV1 ta’
gabel id-doza (li bi¢-car kien medjat minn fluticasone propionate wahdu fl-Istudju FLT3503) kien
numerikament akbar bi Flutiform 500ug/20ug milli b’GSK fluticasone propionate 500ug (kemm
wahdu kif ukoll flimkien ma’ Novartis formoterol fumarate 24pg). L-Istudju FLT 3503 kien jinkludi
wkoll tqabbil b’doza aktar baxxa ta’ Flutiform u I-effetti li dehru b’din id-doza aktar baxxa ta’
Flutiform (100ug/10ug) fug I-FEV1 ta” gabel id-doza kienu simili ghal dawk 1i dehru bid-doza gholja
ta’ GSK fluticasone propionate 500ug (moghti kemm wahdu kif ukoll flimkien ma’ formoterol
fumarate 24pg). Is-CHMP kien tal-fehma li dawn is-sejbiet jissuggerixxu li d-dejta PK mill-istudju
FLT1501 ma tirriflettix b’mod preciz id-depozizzjoni fil-pulmun u ghalhekk f’dan I-istudju m’hijiex
sostitut validu ghall-effikacja klinika ta’ Flutiform.

Barra minn hekk, is-CHMP innota li I-htiega li tintwera I-ekwivalenza farmakokinetika jew I-
ekwivalenza terapewtika ghal prodott ta’ referenza m’hijiex rekwizit ghal dan l-izvilupp, li gie
pprezentat skont I-applikazzjoni ta” kombinazzjoni fissa tal-Artikolu 10b tad-Direttiva 2001/83/KE — li
tehtieg dejta klinika u mhux klinika amministrattiva shiha u ta’ kwalita shiha fuq it-tahlita biss; it-
tahlita specifika ta’ dawn iz-zewg sustanzi attivi maghrufin, fluticasone propionate u formorerol
fumarate, hija gdida, u ghaldagstant I-ekwivalenza/l-ekwivalenza terapewtika m’ghandhiex ghalfejn
tkun ippruvata.

11-habi ta’ xi effett kliniku izghar tal-kortikosterojde mill-agonista 3, li jagixxi fit-tul

Mill-hames studji ewlenin sottomessi ma’ din 1-Applikazzjoni ghal Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-
Sugq, tfasslu tliet studji b’mod li jiffac¢ilitaw ezami rigoruz u validat internament dwar jekk 1-agonista
B2 li jagixxi fit-tul formoterol fumarate “jahbix” effetti mnaqqgsa tal-kortikosterojde ta’ Flutiform fug
I-FEV1 ta’ gabel id-doza. Dan il-punt ahhari (jigifieri I-bidla fl-FEV1 mid-doza ta’ qabel fil-linja bazi)
intghazel a priori bhala I-punt ahhari ewlieni ghall-evalwazzjoni tal-effett tal-kortikosterojde.

L-Applikant iddikjara li I-ghazla ta’ dan il-punt ahhari hija konsistenti man-Nota ta’ Gwida dwar |-
Investigazzjoni Klinika ta’ Prodotti Medi¢inali ghall-Kura tal-Azzma - CPMP/EWP/2922/01); huwa
accettat bhala punt ahhari xieraq ghall-kejl tal-effett tal-kortikosterojde li jittieched man-nifs skont il-
Linja Gwida tas-CHMP dwar I-OIP (CPMP/EWP/4151/00 Rev.1); u huwa rrakkomandat bhala punt
ahhari essenzjali fl-istudji dwar l-azzma minn kumitat kongunt ta’ esperti tal-American Thoracic
Society u tal-European Respiratory Society (ATS/ERS).

L-evalwazzjoni tad-dejta dwar I-FEV1 ta’ gabel id-doza fit-tliet studji specifikati uriet li fi tnejn
minnhom formoterol fumarate m’ghandu 1-ebda effett fuq I-FEV1 ta’ qabel id-doza filwaqt li fit-tielet
studju kien hemm xi ftit effett residwu ta’ formoterol fuq I-FEV1 ta’ gabel id-doza izda ma kienx
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bizzejjed sabiex jispjega I-kobor tad-differenza tal-effett tal-kura bejn Flutiform u fluticasone
propionate pMDI fuq I-FEV1 ta’ gabel id-doza.

Is-CHMP appoggja d-disinni tal-istudju kliniku fil-programm ta’ zvilupp kliniku tal-Fazi III u 1-uzu
tal-FEV1 ta’ gabel id-doza bhala I-punt ahhari ewlieni ghall-effikacja fir-rigward tal-effett tal-
kortikosterojde. 11-Kumitat kien ukoll tal-fehma li I-effetti tal-kortikosterojde li dehru bi Flutiform
m’huma xejn ingas minn dawk li dehru bil-GSK fluticasone propionate pMDI u li formoterol fumarate
ma “jahbix” b’mod sostanzjali xi effett izghar tal-kortikosterojde. Id-disponibbilta sistemika aktar
baxxa apparenti ta’ fluticasone propionate fi Flutiform meta mgabblel ma’ GSK fluticasone propionate
pMDI ma tidhirx li tohloq effett kliniku izghar. Is-sejbiet klini¢i jissuggerixxu li fluticasone propionate
fi Flutiform m”huwiex inferjuri ghal GSK fluticasone propionate fir-rigward tal-effetti klinici.

11-kontroll u l-aggravar tal-attakki tal-azzma

II-kontroll tal-azzma huwa wiehed miz-zewg ghanijiet princ¢ipali tal-kura fil-gestjoni tal-azzma (1-iehor
huwa t-tnaqqis tar-riskju ta’ aggravar). Dan huwa kuncett multidimensjonali li jinkorpora s-sintomi, il-
gawmien matul il-lejl, I-uzu ta’ medicini ta’ salvatagg, il-funzjoni tal-pulmun u t-tnaqgis tal-attivita.
Diversi punti ahharin li jirriflettu dawn 1-aspetti differenti tal-kontroll tal-azzma huma modulati minn
agonisti B li jagixxu fit-tul.

Id-dejta pprezentata mill-Applikant uriet li I-kontroll tal-azzma bi Flutiform huwa agwa minn dak bi
fluticasone propionate pMDI wahdu u li 1-kontroll tal-azzma bi Flutiform huwa simili ghal dak bi
fluticasone propionate pMDI + formoterol fumarate pMDI. Rigward it-tul tal-istudji ewlenin (8-12-il
gimgha), id-dejta tar-ricensjoni tappoggja 1-opinjoni li I-effetti tal-kura fuq il-varjabbli tal-kontroll tal-
azzma huma l-akbar fi Zzmien tliet xhur u jibqghu hekk wara. Ghaldagstant I-applikant sahaq li r-
rizultati tal-kontroll tal-azzma mill-istudji ewlenin ghandhom skont il-logika jigu estrapolati ghal
Zmien itwal.

II-mistogsija li stagsa s-CHMP kienet timplika li I-bijodisponibbilta relattiva ta’ 67% tal-komponent
ta’ fluticasone propionate fi Flutiform meta mgabbel ma’ GSK fluticasone propionate pMDI tista’
tfisser effett ingas tal-kortikosterojde li jittiched man-nifs u li dan in-nuqqas fl-effett ikun evalwat |-
ahjar fi studju ta’ sitta sa 12-il xahar dwar l-aggravar. Din l-ipotezi min-naha taghha wasslet ghal
thassib rigward it-tul tal-istudji ta’ tmienja sa 12-il gimgha tal-Applikant. Barra minn hekk kien
propost li l-aggravar “sever” huwa l-aktar varjabbli tal-aggravar diskriminatorju.

Madankollu, I-Applikant ma sab I-ebda evidenza li tappoggja opinjoni bhal din fir-ricensjoni. Fi studji
li gabblu doza doppja multipla ta’ fluticasone propionate, ir-rispons ghad-doza fl-attakki gravi gatt ma
ntwera. Dawn jinkludu zewg studji ppubblikati li specifikament uzaw pazjenti b’passat ta’ attakki
gravi recenti u li saru fuq sitta sa 12-il xahar (Ind 2003; Verona 2003). Dawn ir-rizultati ma
jimplikawx li differenzi zghar fit-twassil fil-pulmun tal-kortikosterojde li jittieched man-nifs jirrizultaw
f’differenzi fir-riskju ta’ aggravar.

Rigward is-suggeriment li l-aggravar “sever” huwa l-ahjar varjabbli li bih wiehed jista’ jezamina 1-
possibbilta ta’ differenzi fl-effett tal-kortikosterojde li jittiched man-nifs, I-applikant ikkummenta li r-
ricensjoni ma tappoggjax din 1-opinjoni. Langas ma toffri xi appogg ghall-kuncett li 1-attakki gravi li
sehhew fl-istudji klini¢i tal-Applikant jistghu ma jkunux adegwati. ll-grupp ewlieni ta’ esperti globali
dwar in-nifs (ATS/ERS) dan l-ahhar ippropona definizzjonijiet standardizzati ta’ attakki gravi
klinikament rilevanti ghall-uzu fi provi futuri. L-attakki gravi li sehhew fl-istudji tal-Applikant huma
konsistenti ma’ dawk deskritti mill-ATS/ERS (ghalkemm jezistu differenzi fit-terminologija).

Rigward id-dejta disponibbli fl-istudji tal-Applikant, fil-kaz tat-tqabbil taz-“Zieda”, il-probabbiltajiet
ta’ “kwalunkwe” attakk gravi kienu 33% oghla f’pazjenti kkurati bi fluticasone propionate milli
f’pazjenti kkurati bi Flutiform (p=0.019) filwaqt li r-rata annwali ta’ attakki gravi kienet 49% oghla
fil-pazjenti kkurati bi fluticasone propionate milli f’pazjenti kkurati bi Flutiform (p=0.004). Din id-
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dejta kienet iggenerata mill-hames studji ewlenin ta’ tmienja sa 12-il gimgha u turi I-beneficcju
protettiv ta’ Flutiform kontra I-attakki gravi meta mgabbel ma’ fluticasone propionate bhala
monoterapija. Sorsi ppubblikati jindikaw li dawn id-differenzi fil-kura fl-aghar xenarju jibqghu statici
u fl-ahjar xenarju jistghu fit-tul jitjiebu favur Flutiform.

Rigward I-indikazzjoni ta’ “Tibdil”, il-proporzjon ta’ pazjenti li kellhom attakki gravi fl-istudju
ewlieni ta” “Tibdil” (Studju FLT3503) kien simili fil-pazjenti kkurati bi Flutiform u bi fluticasone
propionate + formoterol fumarate (36.4% u 35.3%, rispettivament) ghalkemm din l-analizi ma kellhiex
kapacita diskriminatorja minhabba li I-proporzjon ta’ pazjenti kkurati bi fluticasone propionate bhala
monoterapija li kellhom attakki gravi kien simili (37.4%). Madankollu, analizi tar-rati ta” attakki gravi
annwali f’dan l-istudju setghet turi d-differenza bejn l-effetti ta’ dozi gholjin ta” kuri ICS-LABA
(kortikosterojde li jittieched man-nifs - agonista 2 1i jagixxi fit-tul) (Flutiform 500ug/20ug u
fluticasone propionate 500ug + formoterol fumarate 24g) u I-kura b’ICS-LABA f’dozi baxxi
(fluticasone propionate 100ug/10ug) u fluticasone propionate 500ug bhala monoterapija. Proporzjon
ta’ rata ta’ attakki gravi annwali ta’ 0.98, jigifieri qrib hafna ta’ xulxin ghat-tqabbil ta’ Flutiform
500ug/20pug meta mgabbel ma’ fluticasone propionate 500ug + formoterol fumarate 24pg
ghaldagstant jindika n-nuqqas ta’ inferjorita izda ma kienx statistikament definittiv. Madankollu d-
dejta dwar l-attakki gravi kienet appoggjata mis-sintomi ta” bil-lejl u I-waqgfien minhabba nuqqas ta’
dejta dwar l-effika¢ja. Dawn il-punti ahharin kienu bi¢-¢car ikkawzati minn kortikosterojde li jittiehed
man-nifs u/jew reattivi ghad-doza tal-kortikosterojde li jittieched man-nifs u kollha pprovdew evidenza
statistika rigoruza li 1-effetti tal-kortikosterojde i jittiched man-nifs ta’ Flutiform ma kinux izghar
minn dawk ta’ fluticasone propionate + formoterol fumarate. 1d-dejta dwar I-FEV1 ta’ gabel id-doza
f’dan l-istudju li ghal darb’ohra kienet bi¢-car effett medjat mill-kortikosterojde li jittiched man-nifs
ma pprovdiet I-ebda evidenza ta’ effett izghar tal-kortikosterojde li jittiehed man-nifs bi Flutiform
minn dak li deher bi fluticasone propionate + formoterol fumarate.

Rigward il-kura ta’ “Tibdil”, is-CHMP ac¢¢etta d-diskussjonijiet ipprezentati mill-Applikant u kien tal-
fehma li I-effetti klinici ta’ Flutiform fir-rigward tal-kontroll tal-azzma u r-riskju ta’ aggravar huma
komparabbli ma’/simili ghall-effetti klini¢i ta’ GSK fluticasone propionate u Novartis formoterol
fumarate moghtija flimkien.

ll-kobor tal-bidliet 1i dehru fuq firxa ta’ punti ahharin sekondarji jghin sabiex wiehed jikkwantifika r-
rilevanza klinika tal-effetti li dehru fuq il-funzjoni pulmonari u fuq ir-rata ta’ aggravar. Fuq firxa
wiesgha ta’ punti ahharin bhall-waqfien minhabba nuqqas ta’ effikac¢ja, granet u ljieli minghajr sintomi
u l-ammont ta’ medicina ta’ salvatagg, id-dags tal-effett li deher huwa klinikament rilevanti. Dawn is-
sejbiet ghandhom jitqiesu flimkien mar-rizultati li juru li 1-effetti klini¢i ta’ Flutiform huma
komparabbli mal-effetti klini¢i ta’ GSK fluticasone propionate u Novartis formoterol fumarate
moghtija flimkien. Dan jipprovdi aktar appogg ghar-rilevanza klinika tal-effetti li dehru bi Flutiform.

Rigward I-indikazzjoni taz-“Zieda”, ghal darb’ohra s-CHMP aééetta d-diskussjonijiet ipprezentati
mill-Applikant u kien tal-fehma li I-effetti klini¢i ta’ Flutiform fir-rigward tal-kontroll tal-azzma huma
agwa mill-effetti klini¢i ta” GSK fluticasone propionate moghti wahdu. ld-dejta pprezentata rigward 1-
attakki gravi turi beneficcju protettiv akbar ta’ Flutiform meta mgabbel ma’ GSK fluticasone
propionate moghti wahdu — il-probabbiltajiet li jsehh xi attakk gravi kienu 33% oghla u r-rata annwali
ta’ aggravar kienet 49% oghla f"pazjenti li nghataw GSK fluticasone propionate milli f’pazjenti li
nghataw Flutiform, p=0.019 u p=0.004, rispettivament.

Valur ta’ tbassir tad-dejta dwar |-FEV;

Sabiex ikompli jindirizza t-thassib imqajjem rigward it-tul tal-istud;ji klini¢i tal-Applikant u sabiex
jissupplimenta d-dejta dwar l-aggravar u dejta klinika ohra, I-Applikant irreveda d-dejta dwar I-FEV1
u l-valur ta’ tbassir taghha.
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Fid-Dikjarazzjoni ta’ Kunsens recenti tieghu dwar il-Kontroll u I-Attakki Gravi tal-Azzma 1-ATS/ERS
identifika I-FEV1 ta’ gabel id-doza bhala punt ahhari essenzjali fl-istudji tal-azzma u li jbassar ir-
riskju ta’ attakki gravi fil-futur. Din ir-rakkomandazzjoni saret fuq il-bazi ta’ diversi studji ppubblikati
li urew il-valur ta’ thassir tal-FEV1 ta’ gabel id-doza u FEV1 fortuwitu/ta’ wara d-doza kemm fuq
zmien medju kif ukoll fit-tul. L-istudji fuq zmien qasir u fit-tul tal-Applikant iniffsu urew l-istess
assocjazzjoni bejn 1-FEV1 u r-riskju ta” attakki gravi fil-futur.

Minbarra dan ta’ hawn fug hemm I-osservazzjoni minn diversi studji ppubblikati li I-FEV1 huwa I-
akbar wara kura bbazata fuq kortikosterojde li jittieched man-nifs ta’ madwar tmienja sa 12-il gimgha u
jibga’ stabbli minn hemm ‘il quddiem. Ghal darb’ohra fl-istudju fit-tul tal-Applikant inniffsu kien
hemm xejra simili.

Rigward id-dejta fl-istudji klini¢i tal-Applikant: Ghall-indikazzjoni ta’ “Zieda” 1-effetti fuq I-FEV1
kemm ta’ gabel id-doza kif ukoll dak ta’ wara d-doza fit-tmienja sat-12-il gimgha kienu ferm akbar bi
Flutiform milli bi fluticasone propionate; ghall-indikazzjoni ta’ “Tibdil” |-effetti fug I-FEV1 kemm ta’
gabel id-doza kif ukoll ta” wara d-doza numerikament jiffavorixxu lil Flutiform minflok fluticasone
propionate + formoterol fumarate (kemm fit-tqabbil tal-popolazzjoni Skont il-Protokoll kif ukoll dik
bl-Intenzjoni ta’ Kura).

Ghalhekk, minhabba 1-valur ta’ tbassir fit-tul tal-FEV 1, minhabba n-natura statika tal-FEV1 wara kura
ta’ tmienja sa 12-il gimgha, u minhabba x-xejra tad-dejta dwar I-FEV1 osservata fil-hames studji
ewlenin, is-CHMP jikkunsidra li m’hemm I-ebda raguni ghalfejn wiehed janticipa li r-riskju ta’
aggravar fit-tul bi Flutiform jista’ jkun akbar minn dak bi fluticasone propionate wahdu (l-indikazzjoni
ta’ “Zieda”) jew fluticasone propionate fllimkien ma’ formoterol fumarate (I-indikazzjoni ta’
“Tibdil”). Dawn il-konkluzjonijiet ibbazati fuq evalwazzjoni indiretta tar-riskju ta’ aggravar futur
huma konsistenti ma’ u jappoggjaw dawk ibbazati fuq osservazzjoni diretta tar-rati ta” attakki gravi
wagqt l-istudji klini¢i.

Is-CHMP kien tal-fehma li dejta klinika ggenerata fuq sitta sa 12-il xahar sabiex jigi ¢¢arat aktar il-
livell ta’ kontroll tal-azzma u sabiex ikunu evalwati aktar ir-rati ta’ attakki gravi li dehru bi Flutiform
meta mqgabbel ma’ fluticasone propionate moghti flimkien ma’ formoterol fumarate jew moghti
wahdu, m’hijiex mehtiega.

Ragunijiet ghal opinjoni poZittiva

Billi

o lI-Kumitat ikkunsidra n-notifika tar-riferiment mibdija mir-Renju Unit taht 1-Artikolu 29(4) tad-
Direttiva tal-Kunsill 2001/83/KE.

o ll-Kumitat irreveda d-dejta kollha disponibbli pprezentata mill-Applikant sabiex jindirizza r-riskju
serju potenzjali ghas-sahha pubblika, b’mod partikolari I-effikacja fir-rigward tal-kontroll tal-
azzma fit-tul.

o lI-Kumitat ikkunsidra li s-sigurta u l-effikacja globali gew ippruvati bizzejjed mill-istudji
pprezentati.

o Ghaldagstant il-Kumitat ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ Flutiform fl-
indikazzjonijiet applikati huwa favorevoli.

is-CHMP irrakkomanda I-ghoti tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq li ghaliha sommarju tal-
karatteristic¢i tal-prodott, it-tikkettar u I-fuljett ta’ taghrif jibqghu skont il-verzjonijiet finali miksuba
wagqt il-proc¢edura tal-Grupp ta’ Koordinazzjoni kif imsemmi fl-Anness III ghal Flutiform u ismijiet
assocjati (ara Anness I).
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