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Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni fit-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju globali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ Kantos Master u ismijiet assocjati
(ara I-Anness I)

Sfond

Kantos Master huwa tahlita f'doza fissa (FDC) tal-kortikosterojd inalat (ICS) beclometasone diproprionate
(BDP) u I-agonist tal-beta, li jagixxi fit-tul (LABA) formoterol fumarate (FF) li huwa indikat bhala kura ta’

manutenzjoni regolari tal-azzma moghtija darbtejn kuljum. Kantos Master inghata I-awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq fl-Unjoni Ewropea permezz tal-Proc¢edura ta’ Rikonoxximent Reciproku (MRP).

FI-20 ta’ Jannar 2012, il-MAH issottometta varjazzjoni tat-tip Il permezz tal-MRP ghal Kantos Master u
ismijiet assocjati (DE/H/0873/001/11/024), sabiex jitlob I-inkluzjoni ta’ “Terapija ta’ manutenzjoni u ta’
solliev mehuda bhala kura ta’ manutenzjoni regolari u skont il-htiega kontra s-sintomi tal-azzma”.

Minhabba li I-Istat Membru ta’ referenza u I-Istati Membri kkonc¢ernati ma setghux jagblu rigward din il-
varjazzjoni, fit-23 ta’ Novembru 2012, il-Germanja tat bidu ghal referenza taht I-Artikolu 13 tar-
Regolament tal-Kummissjoni KE Nru 1234/2008.

Fugq il-bazi tal-mistogsijiet imgajma mill-Isvezja I-punti li kellhom ikunu kkunsidrati mis-CHMP kienu:

1. Id-dejta mill-istudju pivotali ewlieni li giet ipprezentata mal-applikazzjoni in sostenn tas-sigurta u I-
effika¢ja ta’ Kantos Master ghat-terapija ta’ manutenzjoni u ta’ solliev mehuda bhala kura ta’
manutenzjoni regolari u skont il-htiega kontra s-sintomi tal-azzma ma wrietx li I-kors ta’ kura MART kien
superjuri ghat-trattament tal-istandard ta’ kura, peress li I-grupp ta’ kontroll ma nghatax effettivament
trattament skont I-istandard ta’ kura.

2. L-estrapolazzjoni tad-dejta minn Symbicort SMART kienet dubjuza peress li x-xebh bejn dawn iz-zewg
prodotti fil-kors ta’ MART ma giex stabbilit.

Il-procedura ta’ referenza nbdiet fit-13 ta’ Dicembru 2012.
Diskussjoni xjentifika

Studju CTO7

Biex juri I-effikacja ta’ Kantos Master u ismijiet assoc¢jati bhala kura ta’ manutenzjoni regolari u skont il-
htiega kontra s-sintomi tal-azzma, il-MAH issottometta dejta minn studju kliniku pivotali ta’ fazi Ill,
kazwali, minghajr |-gharfien tal-pazjenti u tat-tobba, fejn il-pazjenti nghataw kemm il-placebo kif ukoll il-
prodott, bi gruppi parallelli f'zewg ferghat (Study CT07).

Dan l-approcc¢ ta’ kura fejn tintuza doza ta’ manutenzjoni ta’ tahlita fissa ta’ ICS u LABA u dozi addizzjonali
tal-istess tahlita f'kaz li s-sintomi jaggravaw minflok agonista tal-beta, li jagixxi ghal zmien qgasir (SABA)
jissejjah “Terapija ta’ Manutenzjoni u ta’ Solliev” (MART). L-ghan tal-approc¢¢ ta’ MART huwa li tithaggas

ir-rata ta’ tahrix tal-azzma permezz ta’ “intervent bikri”, jigifieri billi jinghataw dozi addizzjonali ta’ ICS u
FF bhala rispons ghaz-zieda fis-sintomi (Linji Gwida GINA 2011%).

L-istudju CTO7 gabbel I-effika¢ja ta’ Kantos Master u ismijiet assocjati moghti kemm bhala terapija ta’
manutenzjoni u ta’ solliev kif ukoll Kantos Master moghti bhala terapija ta’ manutenzjoni flimkien ma’
salbutamol (agonist SABA tal-beta, li jagixxi ghal zmien gasir) bhala terapija ta’ solliev f'persuni b’azzma
parzjalment ikkontrollata jew mhux ikkontrollata, fuq perjodu ta’ kura ta’ 48 gimgha.

Ir-rizultati tal-istudju wrew li r-riskju li wiehed ikollu tahrix sever tal-azzma tnagqgas b’36% (Cl: 18% -
51%) fil-grupp li kien ged jiehu Kantos Master bhala solliev meta mgabbel mal-grupp li kien ged jiehu
salbutamol, u d-differenza bejn il-gruppi kienet statistikament sinifikanti (p<0.001). Gie osservat ukoll

! Strategija Globali ghall-Gestjoni u |-Prevenzjoni tal-Azzma, Inizjattiva Globali ghall-Azzma (Global Initiative for
Asthma - GINA) 2011. Disponibbli minn fuq: http://www.ginasthma.org/
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titjib sinifikanti fil-varjabbli sekondarji tal-effikacja (Volum tan-Nifs Sfurzat fl-ewwel sekonda (FEV1),
sintomi tal-azzma, granet fejn ma tittihedx medicina ec¢c.) fiz-zewg ferghat ta’ kura. Dan kien jindika li t-
terapija ta’ manutenzjoni b’ICS-LABA kienet adegwata biex tikkontrolla kemm il-funzjoni tal-pulmuni kif
ukoll is-sintomi.

ll-pazjenti li dahlu ghal dan I|-istudju kienu geghdin jinghataw kura b’doza medja oghla ta’ ICS meta bdew
l-istudju (bejn 700ug u 1100ug, espressa bhala doza tikkettata jew ekwivalenti ghal BDP rispettivament)
milli waqt I-istudju kliniku (id-doza ta’ ICS fil-grupp li kien ged jinghata Kantos Master bhala solliev u fil-
grupp li kien ged jinghata salbutamol kienet rispettivament madwar 701.2 pg/kuljum u 488.8 ug/kuljum,
dejjem moghtija bhala parti minn tahlita ta’ ICS-LABA). Ghalkemm gie osservat tnaqgqis fid-doza medja ta’
ICS fil-pazjenti meta bdew I-istudju, ir-rizultati wrew li I-FEV; medju tjieb fiz-zewg gruppi ta’ pazjenti waqt
il-perjodu ta’ gabel il-prova u kien osservat aktar titjib matul il-perjodu ta’ kura ta’ 48 gimgha, b’bidla mil-
linja bazi sa tmiem l-istudju ta’ madwar 100mL fiz-zewg gruppi. Is-CHMP innota li ma kien hemm |-ebda
tgabbil mal-istandard ta’ kura, skont il-linja gwida GINA. Madankollu, is-CHMP gabel li ma kien hemm
ebda evidenza li I-pazjenti fil-grupp imqgabbel inghataw inqas kura peress li pazjenti miz-zewg gruppi kienu
wrew benefi¢¢ju kliniku mill-kura ta” manutenzjoni taghhom.

Id-doza ta’ manutenzjoni ta’ kuljum, fiz-zewg ferghat tal-istudju kienet ta’ 200ug ta’ beclometasone fin
hafna, li hija klinikament ekwivalenti ghal 500ug ta’ beclometasone mhux fin hafna. Kien osservat ukoll li
I-grupp ta’ pazjenti li kienu geghdin juzaw Kantos Master bhala solliev ha medja ta” madwar 80ug aktar
ta’ BDP kuljum li hija ekwivalenti ghal ingas minn pompjatura zejda ta’ inalatur kuljum. Madankollu, gatt
ma ntwera li zieda zghira fid-doza totali ta’ ICS ikollha impatt fuq il-funzjoni tal-pulmun jew fuq I-eziti
klinici.

Ghaldagstant, is-CHMP kien tal-opinjoni li I-effett pozittiv ta’ Kantos Master fuq it-tahrix ma nkisibx
permezz ta’ semplici zieda fid-doza ta’ kuljum ta’ ICS izda permezz tal-ghoti f'waqtha ta’ doza zghira ta’
BDP flimkien mad-dilatur tal-bronki, meta s-sintomi tal-pazjenti aggravaw. Kien konkluz li I-fattur ewlieni
tal-approcc ta’ MART mhuwiex [-ammont globali ta’ ICS moghti, izda meta tinghata d-doza. Il-kuncett ta’
dan “l-intervent bikri” huwa sostnut b’mod ¢ar fil-linji gwida GINA tal-2011? fejn huwa ddikjarat li “I1I-
benefi¢¢ju fil-prevenzjoni tat-tahrix jidher li huwa I-konsegwenza ta’ intervent bikri fi stadju bikri hafna
ta’ possibbilta ta’ tahrix”.

Biex ikompli juri li I-pazjenti fil-fergha ta’ kura ta’ MART ma kinux ikkurati zzejjed jew ingas u sabiex
jappodgja r-rizultati tal-istudju CTO7, il-MAH ghamel analizi tad-dejta post hoc u ghamel referenza ghal
dejta ta’ appogg addizzjonali.

Analizi tad-dejta post hoc mill-istudju CTO7

Saret analizi post hoc b’zewd sotto gruppi ta’ pazjenti sabiex jintwera li z-zewg gruppi ta’ pazjenti fl-
istudju CTO7 ma kinux ikkurati zzejjed jew inqas. Fergha ta’ pazjenti giet ikkurata b’doza inizjali ta’ ICS ta’
500 ug jew inqas u fergha ohra nghatat doza inizjali ta’ ICS ta’ aktar minn 500 pg. Ir-rizultati wrew li I-
MART b’Kantos Master kienet konsiderevolment superjuri ghal salbutamol fit-titwil taz-zmien sal-ewwel
tahrix sever u fit-tnaqqis tar-rata annwali medja ta’ tahrix sever fiz-zewq sotto gruppi ta’ pazjenti. ll-punt
ahhari ewlieni huwa mizura klinikament importanti tal-kontroll fit-tul tal-azzma, u kien jiffavorixxi b’'mod
car lil Kantos MART meta mgabbel mal-kura b’Kantos flimkien ma’ SABA. Ghaldaqgstant, is-CHMP
ikkunsidra li I-effett terapewtiku pozittiv ta’ MART b’Kantos Master intwera f'pazjenti li kellhom tnaqqis fid-
doza ta’ kuljum ta’ ICS u fil-pazjenti li ma kellhom I-ebda kura bi tnaqqis fid-doza (jigifieri s-sotto grupp
ta’ pazjenti li kienu ged jinghataw sa 500 pg kuljum fil-bidu u waqt il-kura).



Analizi addizzjonali ohra tal-istudju CTO7 saret f’pazjenti b’azzma severa peress li kien meqjus li jekk ma
nghatatx kura bizzejjed b’Kantos Master fMART, dan ghandu jkun l-aktar evidenti f'din il-popolazzjoni li
tehtieg dozi oghla ta’ ICS sabiex tikkontrolla I-azzma taghha. Is-severita tal-marda kienet ibbazata fuq il-
funzjoni tal-pulmuni (FEV;) u l-uzu ta’ medic¢ina ta’ salvatagg meta dahlu ghall-istudju. Kemm fil-gruppi
b‘azzma severa (definiti permezz ta’ FEV; < 70%) u f'dawk b’azzma inqas severa (FEV,; = 70%), Kantos
Master f'MART kien konsiderevolment effikaci (proporzjon ta’ periklu simili ta’ 0.65 u 0.61,
rispettivament). Kantos Master f'MART kien ukoll konsiderevolment effikaci rigward in-numru medju ta’
medicina ta’ salvatagg meta dahlu ghall-istudju (>0 u <1, >1 u <2, u >2) fit-tliet gruppi (proporzjon ta’
periklu simili ta’ 0.51, 0.64 u 0.52, rispettivament). Din |-analizi addizzjonali wriet ukoll li Kantos Master
f'MART mhuwiex assoc¢jat ma’ nugqas ta’ kura ta’ pazjenti f’kaz ta’ azzma mhux ikkontrollata.

Ghaldagstant is-CHMP kien tal-opinjoni li I-effika¢ja ta’ Kantos Master f'MART ma kinitx dovuta ghall-
possibbilta ta’ nuqgas ta’ kura tal-fergha mqabbla fl-istudju CT07, u li I-ghoti ta’ manutenzjoni ta’ Kantos
Master f'inalazzjoni wahda darbtejn kuljum kellu benefi¢¢ju kliniku sinifikanti f'dawn il-pazjenti.

Dejta ta’ appogg addizzjonali

Dejta letterarja

Evidenza ohra fil-letteratura indikat li t-tnaqqis tad-doza ta’ manutenzjoni ta’ ICS minn gholja ghal
moderata ma taffettwax |-eziti tal-kura MART. Perezempju, fl-istudju SMILE?, id-doza ta’ budesonide
(400ug/kuljum) kienet konformi mad-doza ta’ ICS moghtija fl-istudju CT07 (ekwivalenti ghal 500ug BDP
mhux fin hafna). Dan it-tgabbil gie kkonfermat ukoll fi studju kliniku komparattiv bejn Kantos Master u
ismijiet asso¢jati (Foster 10/6) u Symbicort 200/6 (budesonide/formoterol)3. Fil-programm ta’ zvilupp ta’
Symbicort MART, inkiseb titjib evidenti fil-kontroll tal-azzma meta parti mid-doza inghatat fuq bazi ta’
meta jitfacca’ I-bzonn. Dawn ir-rizultati kienu irrispettivament mit-tip ta’ komparatur ICS/LABA fiss
(budesonide/formoterol jew salmeterol/fluticasone), u irrispettivament minn jekk id-doza ta’ manutenzjoni
tal-komparatur kinitx simili jew sa darbtejn oghla.

Is-CHMP ikkunsidra wkoll I-adegwatezza ta’ Kantos Master (f'dak li jirrigwarda I-komponenti tieghu u |-
formulazzjoni tieghu) ghall-approc¢c¢ ta” MART. 1z-zewg komponenti (BDP u FF) intwerew li huma effettivi
fil-kaz ta’ tahrix tal-azzma minhabba I-effetti taghhom kontra I-infammazzjoni u ta’ dilatazzjoni tal-bronki,
u l-effetti taghhom jitjiebu jekk jinghataw flimkien. Barra minn hekk, iz-zewg komponenti gew zviluppati
bhala formulazzjoni fina hafna, li jfisser li jilhqu |-passaggi tal-arja I-aktar periferici fejn issehh il-parti I-
kbira tal-process infjammatorju waqt it-tahrix tal-azzma. Id-daqgs simili tal-particelli taz-zewg komponenti
jwassal ukoll ghall-kodepozizzjoni fl-istess regjuni tal-pulmun, li tiffavorixxi interazzjoni sinergistika. Barra
minn hekk, il-bidu tal-azzjoni ta’ formoterol bhala dilatur tal-bronki huwa aktar mghaggel meta mqgabbel
ma’ LABAs ohrajn bhal salmeterol, u ghalhekk huwa adattat hafna ghas-solliev akut ta’ spazmi tal-bronki.

Konkluzjoni

Is-CHMP ikkunsidra li d-dejta pprovduta mill-MAH hija suffi¢jenti sabiex issostni I-uzu ta’ Kantos Master u
ismijiet assocjati fit-terapija ta’ manutenzjoni u ta’ solliev (MART) mehud bhala kura ta’ manutenzjoni
regolari u skont il-htiega kontra s-sintomi tal-azzma. Is-CHMP ha nota wkoll tad-dejta letterarja fejn il-
princ¢ipju ta’ MART huwa ssostanzjat bl-uzu ta’ ICS u LABA. Peress li Kantos Master fih formoterol u
beclometasone, u fid-dawl tar-rizultati tal-istudju sottomess, il-Kumitat ikkunsidra d-dejta ppubblikata
bhala rilevanti fil-kors li saret applikazzjoni ghalih.

2 Rabe KF, Atienza T, Magyar P, Larsson P, Jorup C, Lalloo UG. L-effett ta’ budesonide flimkien ma’ formoterol ghat-
terapija ta’ solliev fit-tahrix tal-azzma: studju kazwali kkontrollat, minghajr I-gharfien tal-pazjenti u tat-tobba. Lancet
2006; 368:744—753.
3 Fabbri L.M. Tahlita inalata fissa ta’ beclometasone dipropionate /formoterol fina hafna fil-kura tal-azzma: evidenza u
perspettivi futuri. Expert Opinion Pharmacother. (2008) 9(3).
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Ragunijiet ghall-varjazzjoni fit-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq

Billi

lI-Kumitat ikkunsidra r-referenza taht I-Artikolu 13(2) tar-Regolament Nru 1234/2008

II-Kumitat irreveda d-dejta kollha disponibbli, b’appogg ghas-sigurta u l-effika¢ja ta’ Kantos
Master u ismijiet assocjati ghal “terapija ta’ manutenzjoni u ta’ solliev mehuda bhala kura ta’
manutenzjoni regolari u skont il-htiega kontra s-sintomi tal-azzma”.

II-Kumitat huwa tal-opinjoni li d-dejta tal-istudju pivotali CTO7 indikat tnaqqis sinifikanti fir-riskju
ta’ tahrix sever tal-azzma u z-zmien sat-tahrix jista’ jkun itwal b’mod sinifikanti meta d-doza ta’
Kantos Master tinghata meta tkun mehtiega.

II-Kumitat innota li ma kien hemm l-ebda tgabbil mal-istandard ta’ kura, skont il-linja gwida
GINA. Madankollu, il-Kumitat gabel li ma kien hemm l-ebda evidenza li I-pazjenti fil-grupp
imgabbel inghataw ingas kura peress li pazjenti miz-zewg gruppi kienu wrew benefi¢cju kliniku
mill-kura ta’ manutenzjoni taghhom.

II-Kumitat ha nota tad-dejta letterarja fejn il-principju ta’ MART huwa ssostanzjat bl-uzu ta’ ICS u
LABA. Peress li Kantos Master fih formoterol u beclometasone u fid-dawl tar-rizultati tal-istudju,
il-Kkumitat ikkunsidra d-dejta ppubblikata bhala rilevanti fil-kors li saret applikazzjoni ghalih.

II-Kumitat ikkonkluda, fid-dawl tad-dejta disponibbli li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’
Kantos Master u ismijiet assocjati ghal “terapija ta’ manutenzjoni u ta’ solliev mehuda bhala kura
ta’ manutenzjoni regolari u skont il-htiega kontra s-sintomi tal-azzma” huwa pozittiv.

Ghaldagstant, is-CHMP irrakkomanda I-ghoti tal-varjazzjoni fit-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-
tgeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali msemmija fl-Anness I li ghalihom is-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott, it-tikkettar u I-fuljett ta’ taghrif validi ghandhom jibgghu skont il-verzjonijiet finali miksuba
wagqt il-Procedura tal-grupp ta’ koordinazzjoni kif imsemmi fl-Anness I11.



