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Konkluzjonijiet xjentifici

Il-mard pulmonari ostruttiv kroniku (COPD) huwa kkaratterizzat minn limitazzjoni tal-fluss tal-arja
persistenti, normalment progressiv assoc¢jat ma' rispons infjammatorju mtejjeb fil-passaggi tal-arja u
tal-pulmuni. Tahrix u komorbiditajiet jikkontribwixxu ghas-severita generali f'pazjenti individwali
[Global Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD), 2015]. Sintomi ta' COPD jinkludu dispnea,
soghla kronika u produzzjoni kronika ta' sputum. Spiss isehhu episodji ta' aggravar akut ta' dawn is-
sintomi (tahrix).

Prodotti medicinali kortikosterojdi li jittiehdu man-nifs (ICS, inhaled corticosteroid) jintuzaw b'mod
wiesa' fil-kura ta' COPD, bhala mono-komponenti jew f'lkombinazzjoni ma' agonista adrenergiku beta,
li jagixxi fit-tul (LABA). L-effett terapewtiku ta' kortikosterojdi li jittiehdu man-nifs huwa meqjus bhala
li huwa r-rizultat ta' trazzin ta' infammazzjoni tal-passagg tal-arja, izda |-effetti tal-passaggi tal-arja
tal-ICS f'COPD huma kumplessi u I-mekkanizmu ta' azzjoni mhuwiex mifhum ghal kollox (Finney et al.,
2014, Jen et al., 2012). Madankollu, I-ICSs huma opzjoni terapewtika importanti ghal certi gruppi ta’'
pazjenti kif stabbilit f'xi linji gwida ta' kura (GOLD report, 2015).

Prodotti li fihom ICS awtorizzati fl-UE kollha ghall-kura tal-COPD jinkludu s-sustanzi attivi
beclomethasone, fluticasone propionate, fluticasone furoate, budesonide u flunisolide. Dawn il-prodotti
kollha huma ristretti ghal status ta' "b'ricetta ta' tabib biss". Stimi bbazati fuq id-data pprovduta
jissuggerixxu esponiment tal-pazjent fl-ghexieren ta' miljuni tul I-ICS bhala klassi.

Sinjal ta' riskju mizjud ta' pulmonite f'pazjenti b’COPD b'kuri li fihom ICS kien I-ewwel identifikat fl-
istudju TORCH (Calverley et al., 2007), studju kliniku kbir ta' tliet snin ta' kura li gabbel il-
kombinazzjoni ta' fluticasone propionate/salmeterol mal-partijiet komponenti tieghu u placebo fil-
pazjenti b'COPD. Minn dak iz-zmien, prodotti ohrajn li fihom ICS gew soggetti ghal riezami u tqies li
data dwar ir-riskju ta' pulmonite b'dawn il-prodotti fil-popolazzjoni ta' COPD ghandha tigi riezaminata
kollha f'daqqa, sabiex ir-riskju ta' pulmonite f'din il-popolazzjoni ta' pazjenti tkun tista' tigi
kkaratterizzata ulterjorment. Ghaldagstant, fis-27 ta' April 2015, il-Kkummissjoni Ewropea tat bidu ghal
riferiment skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE bhala rizultat tad-data dwar il-
farmakovigilanza, u talbet lill-PRAC biex jevalwa I-impatt tat-thassib imsemmi hawn fuq dwar il-bilan¢
tal-benefi¢c¢ju-riskju ta’ prodotti medicinali li fihom ICS indikati fil-kura ta' COPD u biex johrog
rakkomandazzjoni dwar jekk l-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq rilevanti ghandhomx jinzammu,
jigu varjati, sospizi jew revokati.

II-PRAC adotta rakkomandazzjoni, fis-17 ta' Marzu 2016 li dak iz-zmien kienet ikkunsidrata mis-CHMP,
skont I-Artikolu 107k tad-Direttiva 2001/83/KE.

Sommarju generali tal-valutazzjoni xjentifika mill-PRAC

Minhabba li r-rizultati tal-istudju TORCH gew ippubblikati fl-2007, saru ghadd ta' metaanalizi kbar ta'
data migbura. Ghalkemm ghadd ta' kritika komuni jistghu jigu diretti ghall-istudji inkluzi f'dawn il-
metaanalizi, inkluz diffikultajiet bl-identifikazzjoni preciza ta' pulmonite (b'mod partikolari studji gabel
TORCH), varjazzjonijiet fil-popolazzjoniijet tal-partecipanti u komparaturi, rati ta' rtirar differenzjali, u
provi mhux mghammra specifikament biex jikxfu pulmonite, asso¢jazzjoni konsistenti bejn I-uzu ta'
ICS u riskju mizjud ta' pulmonite f'pazjenti b'COPD intwerew tul il-metaanalizi. B'mod generali, |-
evidenza minn studji ta' osservazzjoni kienet tagbel mas-sejbiet tal-provi klini¢i randomizzati (RCT) u
ghalhekk tqies li I-evidenza tkompli tappoggja |-konkluzjoni li I-kura b'ICS izzid ir-riskju ta' pulmonite
f'pazjenti b'COPD.

Ebda prova klinika ma ezaminat direttament ir-riskju ta' pulmonite b'ICSs ras ghal ras, u tqabbil
indirett biss f'metaanalizi/riezamijiet sistematici jew minn studji ta' osservazzjoni huwa disponibbili,
principalment bejn budesonide u fluticasone. Rizultati minn metaanalizi u minn studji ta' osservazzjona



iktar antiki kienu varjabbli wkoll, b'uhud jissuggerixxu riskju mizjud ta' pulmonite bi fluticasone meta
mqgabbel ma' budesonide u ohrajn ma sabu ebda differenza. B'mod generali, minhabba I-varjabbilta
fid-data klinika u incertezzi multipli b'metodologiji ta' studju, ma hemm ebda evidenza klinika
konklussiva ghal differenzi bejn klassi u ohra fid-daqgs tar-riskju fost prodotti kortikosterojdi li jittiehdu
man-nifs.

Ghaldagstant, il-PRAC ikkonkluda li I-pulmonite (f'pazjenti b'COPD) ghandha tizdied bhala reazzjoni
avversa komuni ghall-medicina fl-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti kollha li fihom ICS u li ghal
prodotti bi Pjan ta' Gestjoni tar-Riskji ezistenti, "riskju mizjud ta' pulmonite f'pazjenti b'COPD" ghandu
jitgies bhala Riskju Identifikat Importanti.

Gie rikonoxxut li kwalunkwe riskju ta' pulmonite b'ICS ghandu jitgies fil-kuntest, minhabba li I-
pulmonite hija komorbidita intrinsika ghal COPD b'certi fatturi ta' predispozizzjoni li jaghmlu lil certi
pazjenti ta' COPD aktar suxxettibbli ghal dan ir-riskju minn ohrajn. Barra minn hekk, gie rikonoxxut li
hemm diffikultajiet assoc¢jati ma' dijanjozi differenzjali ta' pulmonite jew ta' tahrix ta' COPD. Biex
jittaffa r-riskju ta' pulmonite, il-PRAC gies li ghandha tigi inkluza twissija fl-informazzjoni dwar il-
prodott ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha u ghall-pazjenti sabiex jibgghu vigilanti ghall-izvilupp
possibbli ta' pulmonite f'pazjenti b’COPD, filwaqt li tigi kkunsidrata s-sovrapozizzjoni tas-sintomi ta'
pulmonite ma' dawk ta' tahrix tas-COPD.

Fl-ahhar nett, il-PRAC qies I-effett ta' rispons tad-doza tal-ICS jew I-influwenza ta' LABA u ta'
medikazzjonijiet konkomittanti ohrajn fuq ir-riskju ta' pulmonite f'pazjenti b'COPD. Xi evidenza
tissuggerixxi riskju mizjud ta' pulmonite aktar ma tizdied id-doza ta' sterodji. Huwa meqjus
mekkanistikament plawzibbli li doza oghla ta' kortikosterojde tista' tikkawza grad oghla ta'
immunosoppressjoni fil-pulmun u dan jista' jwassal ghal riskju oghla ta' pulmonite, izda dan ma
ntweriex b'mod konklussiv tul I-istudji kollha. Tqgies li dan ghandu jkun rifless fl-informazzjoni dwar il-
prodott. Minhabba |-ghadd zghir ta' data dwar |-effetti potenzjali ta' klassijiet ohrajn ta' medikazzjoni
preskritta ghal COPD, ma tista' tinstilet ebda konkluzjoni dwar I-influwenza ta' medikazzjonijiet
konkomittanti fuq ir-riskju ta' pulmonite f'‘pazjenti b'COPD.

Fl-ahhar nett, il-PRAC ikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ prodotti li fihom ICS baga’
favorevoli, diment li I-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott jigu implimentati.

Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC

e |I-PRAC qies il-procedura skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE li rrizultat minn data ta’
farmakovigilanza ghal prodotti medicinali li fihom il-kortikosterojdi (ICS) li jittiehdu man-nifs
indikati fil-kura ta' mard ghall-kura ta’ mard pulmonari ostruttiv kroniku (COPD);

e |I-PRAC irriezamina d-data sottomessa mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq
fir-rigward tar-riskju mizjud ta' pulmonite f'pazjenti b'COPD f'assoc¢jazzjoni ma' prodotti
medicinali li fihom ICS;

e |I-PRAC ikkonkluda li I-evidenza pprovduta tappogga assocjazzjoni kawzali bejn |-uzu ta'
prodotti li fihom ICS u riskju mizjud ta' pulmonite f'pazjenti b'COPD;

e |I-PRAC ikkonkluda wkoll li ma hemm ebda evidenza klinika konklussiva ghal differenzi bejn
klassi u ohra fid-dags tar-riskju fost prodotti li fihom ICS;

e |1I-PRAC qies li tezisti xi evidenza ta' riskju mizjud ta' pulmonite aktar ma tizdied id-doza ta'
sterodji, ghalkemm dan ma ntweriex b'mod konklussiv tul l-istudji kollha;

e 1I-PRAC kien tal-fehma li riskju mizjud ta' pulmonite ghandu jigi inkluz fl-informazzjoni dwar il-
prodott tal-prodotti kollha li fihom ICS indikati fil-kura ta' COPD, bi twissija ghall-professjonisti



tal-kura tas-sahha u ghall-pazjenti sabiex jibgghu vigilanti ghall-izvilupp possibbli ta' pulmonite
f'pazjenti b'COPD, filwaqt li tigi kkunsidrata s-sovrapozizzjoni tas-sintomi ta' pulmonite ma'
dawk ta' tahrix tas-COPD.

Fid-dawl ta' dan ta' hawn fuq, il-Kumitat jikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta' prodotti
medicinali li fihom ICS jibga' wiehed favorevoli fil-kura ta' COPD soggett ghall-emendi magbula ghall-
informazzjoni dwar il-prodott.

Konsegwentement, il-Kumitat jirrakkomanda I-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-
tgeghid fis-suqg ghal prodotti medicinali li fihom ICS indikati fil-kura ta' COPD.

Opinjoni tas-CHMP

Wara li gew riezaminati r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP gabel mal-konkluzjonijiet u r-ragunijiet
generali ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC.
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