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Whnioski naukowe

Ogolne podsumowanie oceny naukowej produktu leczniczego Iffeza i produktow powigzanych pod
roZnymi nazwami (patrz aneks 1)

Produkt Iffeza 50/5, 125/5 i 250/10 mikrogramOw, aerozol wziewny w zawiesinie to nowy preparat
ztozony o ustalonych dawkach dwoch dobrze znanych leczniczych substancji czynnych, propionianu
flutykazonu oraz fumaranu formoterolu. Jest przeznaczony do stosowania w leczeniu astmy,
wystepuje w postaci aerozolu wziewnego w zawiesinie o trzech mocach i jest podawany za pomoca
inhalatora ci$nieniowego z dozownikiem (ang. pressurised metered dose inhaler, pMDI).

Propionian flutykazonu jest wziewnym glikokortykosteroidem o silnym miejscowym dziataniu
przeciwzapalnym oraz nizszej czesto$ci wystgpowania dziatan niepozadanych niz obserwowana w
przypadku doustnych kortykosteroidéw. Wykazano, ze propionian flutykazonu tagodzi objawy i
zaostrzenia astmy oraz zmniejsza reaktywnos¢ drog oddechowych na histaming i metacholing u
pacjentdw z nadreaktywnosciag droég oddechowych.

Fumaran formoterolu jest selektywnym dlugo dziatajacym agonistg receptora 32-adrenergicznego
dziatajagcym wybidrczo na receptory B2-adrenergiczne migsniowki gladkiej oskrzeli,
doprowadzajacym do ich rozkurczu i rozszerzenia oskrzeli. Fumaran formoterolu jest podawany droga
inhalacji doustnej w leczeniu pacjentéw z odwracalng obturacja drog oddechowych. Po doustnej
inhalacji formoterolu dochodzi do szybkiego wystgpienia efektu rozszerzenia oskrzeli, w ciggu 1-3
minut, a rozszerzenie oskrzeli po podaniu pojedynczej dawki trwa 12 godzin. Fumaran formoterolu
jest szczegodlnie uzyteczny u pacjentow z odwracalng obturacjg drog oddechowych, ktérzy nadal
doswiadczaja jej objawoéw pomimo leczenia Srodkiem przeciwzapalnym, takim jak wziewny
kortykosteroid.

Produkty lecznicze sg produktami wziewnymi podawanymi doustnie, a leczenie skojarzone
wziewnym glikokortykosteroidem oraz selektywnym dtugo dziatajagcym agonista receptora 32-
adrenergicznego ma ugruntowana pozycje w przewlekltym leczeniu astmy u 0so6b dorostych i dzieci, w
przypadkach, gdy zastosowanie takiego produktu ztozonego uwaza si¢ za wlasciwe. Jednakze
omawiany preparat zlozony stanowiacy polaczenie tych dwoch dobrze poznanych substancji
czynnych, propionianu flutykazonu i fumaranu formoterolu, w ustalonych dawkach, jest nowy.

Proponowanym wskazaniem do stosowania jest przewlekle leczenie astmy w przypadkach, gdy
odpowiednie jest uzycie produktu ztozonego (wziewny kortykosteroid i dtugo dziatajacy agonista
receptora 2-adrenergicznego):

o u pacjentow z astma niedostatecznie kontrolowang za pomoca wziewnych kortykosteroidoéw i
stosowanego w razie potrzeby wziewnego krotko dziatajacego agonisty receptora [2-
adrenergicznego. [Wskazanie ,,intensyfikacja leczenia”]

lub

o u pacjentow z astmg odpowiednio kontrolowana, otrzymujacych zarowno wziewny
kortykosteroid, jak i dtugo dziatajacego agoniste receptora 32-adrenergicznego. [Wskazanie
»Zmiana lekow”]

Program badan klinicznych dla produktu Iffeza ustanowiono w celu oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa w docelowej populacji pacjentow.

Program obejmowat tgcznie 18 ukonczonych badan, w ktérych uczestniczyto prawie 5000 pacjentow.
Do pieciu podstawowych badan fazy III produktu Iffeza wiaczono okoto 2500 pacjentdéw, a baza
danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania obejmuje ponad 1900 pacjentéw leczonych za
pomoca produktu Iffeza.
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Podstawowe badania kliniczne zaprojektowano w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania produktu Iffeza w poréwnaniu z jego poszczegolnymi sktadnikami podawanymi
oddzielnie oraz z jego poszczeg6lnymi sktadnikami podawanymi tacznie, ale za pomocg dwoch
odrgbnych inhalatorow. W badaniach pomocniczych porownywano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
podawania produktu Iffeza ze skutecznos$cig i bezpieczenstwem innych metod leczenia skojarzonego.
W programie badan klinicznych oceniono takze skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu
Iffeza, podawanego za pomocg urzadzenia wyposazonego w przystawke objetosciowa lub
pozbawionego takiej przystawki, oraz skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Iffeza w
stosownych podgrupach.

Whnoszace sprzeciw panstwo cztonkowskie poinformowato, ze ani w badaniach farmakokinetycznych,
ani w badaniach klinicznych nie przedstawiono dowodu na podobna kontrole stanu zapalnego przy
uzyciu flutykazonu w niniejszym nowym produkcie ztozonym o ustalonej dawce, w poréwnaniu z
flutykazonem stosowanym w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z innymi dtugo dziatajacymi
agonistami receptora f2-adrenergicznego. W obu proponowanych wskazaniach stosowany wczes$niej
wziewny kortykosteroid zastgpowany jest wziewnym kortykosteroidem bedacym sktadnikiem
produktu Iffeza, w ktorym to przypadku wymagany jest taki dowad.

Na podstawie wynikow badan farmakokinetycznych oraz klinicznych wnoszace sprzeciw panstwo
cztonkowskie stwierdzito, ze nie udowodniono rownowaznej biodostepnosci ani kontroli stanu
zapalnego, poniewaz:

) w zaprezentowanych danych farmakokinetycznych ekspozycja ogdlnoustrojowa flutykazonu
byta nizsza (67%) po inhalacji produktu Iffeza, niz po rownoczesnej inhalacji flutykazonu i
formoterolu zawartych w jednosktadnikowych inhalatorach cisnieniowych z dozownikiem.

Projekty badan klinicznych nie byly odpowiednie do ustalenia rownowaznej kontroli stanu zapalnego,
gdyz w celu rozpoznania potencjalnej réznicy pomiedzy dwoma produktami zawierajacymi
kortykosteroidy wziewne, zalecanym parametrem oceny jest wystepowanie zaostrzen (a szczegélnie
powaznych zaostrzen). Do rozpoznania potencjalnej roznicy konieczne jest przeprowadzenie badania
dhugoterminowego, np. trwajacego 6-12 miesiecy. Zadne z przedtozonych badan klinicznych nie
odznaczato si¢ takim czasem trwania.

W ramach procedury arbitrazowej, zgodnej z art. 29 ust 4. zwrdcono si¢ do wnioskodawcy o
ustosunkowanie si¢ do ponizszego: ,,W swietle dostgpnych danych farmakokinetycznych wskazujgcych
na nizszq ekspozycje ogolnoustrojowq w przypadku skladnika produktu ztozonego o ustalonej dawce -
propionianu flutykazonu, istnieje obawa, Ze pacjenci przyjmujgcy ten produkt zlozony o ustalonej
dawce, czy to we wskazaniu ,,zmiana lekow”, czy tez we wskazaniu ,,intensyfikacja leczenia”, mogg
nie doswiadcza¢ tego samego poziomu skutecznosci w odniesieniu do dfugoterminowej kontroli astmy.
Whnioskodawca powinien omowié ten problem w swietle wzglednie krotkiego czasu trwania badania
klinicznego, oraz faktu, iz sktadnik — fumaran formoterolu w niniejszym produkcie ztozonym o
ustalonej dawce moze maskowac utrate kontroli poprzez dziatanie objawowe i rozszerzenie oskrzeli.”

Dane farmakokinetyczne (PK)

Badanie farmakokinetyczne (badanie FLT1501) stanowigce podstawe zastrzezen przeprowadzono w
celu oceny bezpieczenstwa stosowania produktu Iffeza w porownaniu z wprowadzonymi na rynek
pMDI zawierajacymi jeden produkt. Okoto 20 pacjentom w kazdym ramieniu niniejszego badania
prowadzonego w grupach rownoleglych podawano produkt Iffeza 500/20 (propionian flutykazonu 500
Mg oraz fumaran formoterolu 20 pg) lub propionian flutykazonu 500 pg w pMDI firmy GSK +
fumaran formoterolu 24 pg w pMDI firmy Novartis. Wzgledna biodostepnos¢ propionianu
flutykazonu w stanie stacjonarnym wynosita po podaniu produktu Iffeza 67%, w poréwnaniu z
propionianem flutykazonu podawanym za pomocg pMDI firmy GSK.
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Dane farmakokinetyczne (PK) z badania FLT1501 porownano z odpowiadajacym zestawem danych
farmakodynamicznych (PD) z badania FLT3503. W obu tych badaniach (PK i PD) stosowano te same
moce/dawki preparatu Iffeza, propionianu flutykazonu w pMDI firmy GSK oraz fumaranu
formoterolu w pMDI firmy Novartis, a wszystkie produkty w obu badaniach podawano za pomocg
takiego samego urzadzenia z przystawka objetosciowa, co umozliwiato wiarygodne poréwnanie
danych farmakokinetycznych i farmakodynamicznych. Poréwnanie wskazato, ze pomimo nizszej
wzglednej biodostepnosci propionianu flutykazonu wptyw na FEV1 przed podaniem dawki (w ktorym
wyraznie posredniczyl sam propionian flutykazonu w badaniu FLT3503) byt liczbowo silniejszy dla
produktu Iffeza 500 pg/20 pg niz dla propionianu flutykazonu 500 pg firmy GSK (podawanego
samodzielnie lub w skojarzeniu z fumaranem formoterolu 24 g firmy Novartis). Istotne informacje
uzyskano takze dzigki zastosowaniu drugiej, nizszej dawki produktu Iffeza (100 ug/10 pg) w badaniu
farmakodynamicznym. Wptyw niskiej dawki produktu Iffeza (100 png/10 pg) na FEV1 przed
podaniem dawki byt podobny jak w przypadku tego obserwowanego dla wysokiej dawki propionianu
flutykazonu 500 g firmy GSK (podawanego samodzielnie lub w skojarzeniu z fumaranem
formoterolu 24 pg).

Dane z pismiennictwa wskazuja, ze nawet jesli dane farmakokinetyczne doktadnie odzwierciedlaja
porownywalng depozycje leku w ptucach dla produktu Iffeza wobec propionianu flutykazonu w pMDI
firmy GSK, réznice takie nie sg klinicznie istotne. Ponadto rozbiezno$¢ miedzy danymi
farmakokinetycznymi a farmakodynamicznymi dla produktu Iffeza sugeruje, ze dane
farmakokinetyczne nie odzwierciedlaja doktadnie poréwnywalnej depozycji leku w ptucach i nie sa
wiarygodnym parametrem zastepczym wptywu klinicznego. Wnioskodawca przedstawit kilka
powodow, ktére moga potencjalnie wyjasnia¢ taka rozbiezno$¢: moze to by¢ funkcja odchylenia
farmakokinetyki w ptucach dla produktéw podawanych droga inhalacji doustnej od standardowych
zasad farmakokinetyki, tj. w przeciwienstwie do konwencjonalnej analizy PK (np. dla tabletek)
stezenia produktow podawanych drogg inhalacji doustnej we krwi sa raczej odpowiednikiem
skutecznosci ,,po zdarzeniu” (anizeli ,,przed zdarzeniem”), a standardowa analiza PK nie musi
koniecznie okresla¢ czasu przebywania leku w miejscu oddziatywania w ptucach.

CHMP zwrdcit uwage, ze skala r6znic obserwowanych pomigdzy produktem Iffeza a propionianem
flutykazonu firmy GSK w badaniu FLT1501 (67% wzglgdnej biodostgpnosci) miesci si¢ w tym
samym zakresie zmiennos$ci obserwowanej pomiedzy pacjentami (od inhalacji do inhalacji), pomiedzy
réznymi seriami tego samego produktu i pomigdzy ré6znymi inhalatorami zawierajacymi te sama lub
wigcej niz jedng sposrod tych samych substancji czynnych i pozostaje bez niepozadanych nastgpstw
klinicznych, a zatem z duzym prawdopodobienstwem jest klinicznie nieistotna. Dodatkowo,
poréwnanie tych danych farmakokinetycznych z danymi farmakodynamicznymi w badaniu FLT3503
pokazuje, ze pomimo nizszej wzglednej biodostgpnosci propionianu flutykazonu w niniejszym nowym
produkcie ztozonym o ustalonej dawce, wplyw na FEV1 przed podaniem dawki (w ktérym wyraznie
posredniczyt sam propionian flutykazonu w badaniu FLT3503) byt liczbowo silniejszy dla Iffeza 500
Mg/20 g niz dla propionianu flutykazonu 500 pg firmy GSK (podawanego samodzielnie lub w
skojarzeniu z fumaranem formoterolu 24 ug firmy Novartis). Badanie FLT 3503 uwzgledniato takze
poréwnanie z nizszg dawka produktu Iffeza, a wptyw na FEV1 obserwowany dla tej nizszej dawki
produktu Iffeza (100 pg/10 ug) przed podaniem dawki byt podobny do tych obserwowanych dla
wysokiej dawki propionianu flutykazonu 500 pg firmy GSK (podawanego samodzielnie lub w
skojarzeniu z fumaranem formoterolu 24 pg). CHMP uznal, Ze te ustalenia sugeruja, iz dane
farmakokinetyczne z badania FLT1501 nie odzwierciedlaja doktadnie depozycji w plucach, a zatem
nie s3 wigzacymi parametrami okres$lajagcymi skuteczno$¢ kliniczng produktu Iffeza.

Ponadto CHMP stwierdzit, Ze potrzeba wykazania rownowaznos$ci farmakokinetycznej lub
rownowaznosci terapeutycznej wobec produktu referencyjnego nie stanowi wymogu dla tego badania,
ktoére ztozono zgodnie z art. 10 li. B) dyrektywy 2001/83/WE dotyczacym wniosku dla produktu
ztozonego o ustalonej dawce — wymagajacym petnych danych administracyjnych i jakosciowych,
nieklinicznych oraz klinicznych wylgcznie w odniesieniu do produktu zlozonego. To specyficzne

16



polaczenie dwoch dobrze znanych substancji czynnych, propionianu flutykazonu oraz fumaranu
formoterolu, jest nowe, a zatem nie ma koniecznosci udowodnienia rdwnowaznos$ci/ rownowazno$ci
terapeutycznej.

Maskowanie wszelkich pomniejszych efektow klinicznych kortvkosteroidow przez dlugo
dzialajacego agoniste receptora B,-adrenergiczneqo

Sposrod pigciu podstawowych badan ztozonych wraz z niniejszym wnioskiem o dopuszczenie do
obrotu, trzy badania zostaty zaprojektowane w sposdb umozliwiajacy przeprowadzenie doktadnej
oceny, wraz z walidacja wewnetrzng, czy dtugo dziatajgcy agonista receptora p2-adrenergicznego,
fumaran formoterolu ,,maskuje” niedostateczny wplyw kortykosteroidu zawartego w produkcie Iffeza
na FEV1 przed podaniem dawki. Ten punkt koncowy (tj. zmian¢ w FEV1 od poczatku leczenia, przed
podaniem dawki) zaprojektowano a priori jako pierwszorzgdowy punkt koncowy do oceny efektu
dziatania kortykosteroidu.

Whnioskodawca stwierdzit, ze wybor tego punktu koncowego jest zgodny z wytycznymi dotyczacymi
przeprowadzania badan klinicznych do oceny produktow leczniczych stosowanych w leczeniu astmy —
CPMP/EWP/2922/01. Zgodnie z wytycznymi CHMP dotyczacymi produktéw podawanych droga
inhalacji doustnej (CPMP/EWP/4151/00 Rev.1) dopuszcza si¢, jako odpowiedni punkt koncowy,
mierzenie efektu dziatania wziewnego kortykosteroidu, co jest proponowane jako podstawowy punkt
koncowy w badaniach dotyczacych astmy przez wspdlny komitet ekspertow Amerykanskiego
Towarzystwa Chorob Klatki Piersiowej i Europejskiego Towarzystwa Choréb Uktadu Oddechowego
(ang. American Thoracic Socjety/European Respiratory Socjety, ATS/ERS).

Ocena danych FEV1 przed podaniem dawki w trzech wyszczegolnionych badaniach wykazata, ze w
dwach sposrdd trzech badan fumaran formoterolu nie wptywal na FEV1 przed podaniem dawki,
podczas gdy w trzecim badaniu obserwowano pewne szczatkowe oddziatywanie formoterolu na FEV1
przed podaniem dawki, ale byto ono niewystarczajace do wyjasnienia skali r6znicy efektu
oddzialywania leczenia na FEV1 przed podaniem dawki pomiedzy produktem Iffeza a propionianem
flutykazonu w postaci pMDI.

CHMP zatwierdzit projekty badan klinicznych z programu badan III fazy rozwoju klinicznego oraz
zastosowanie FEV1 przed podaniem dawki jako pierwszorzedowego punktu koncowego do oceny
skuteczno$ci w odniesieniu do wptywu dzialania kortykosteroidow. Komitet wyrazit rowniez opinice,
ze efekty dzialania kortykosteroidu obserwowane w przypadku produktu Iffeza nie sa mniejsze od
tych obserwowanych dla propionianu flutykazonu w pMDI firmy GSK oraz ze fumaran formoterolu
nie ,,maskuje” zauwazalnie zadnych pomniejszych efektow dziatania kortykosteroidu. Pozornie nizsza
dostepnos¢ ogdlnoustrojowa propionianu flutykazonu w produkcie Iffeza w poréwnaniu z
propionianem flutykazonu w pMDI firmy GSK nie prowadzi do mniejszego efektu klinicznego.
Wiyniki kliniczne wskazuja, ze wptyw kliniczny propionianu flutykazonu w produkcie Iffeza nie jest
gorszy niz propionianu flutykazonu firmy GSK.

Kontrola astmy i je] zaostrzenie

Kontrola astmy stanowi jeden z dwoch podstawowych celow leczenia (drugim jest obnizenie ryzyka
wystapienia zaostrzen). Jest to pojecie wielowymiarowe, obejmujace objawy, nocne przebudzenia,
stosowanie lekow doraznych, czynnos$¢ phuc i ograniczenie aktywnosci. Na wiele punktow koncowych
odzwierciedlajacych te r6zne aspekty kontroli astmy maja wptyw dlugo dziatajacy agonisci receptora
B-adrenergicznego.

Dane przedstawione przez wnioskodawce wykazuja, ze kontrola astmy przy zastosowaniu produktu
Iffeza jest nadrzedna wzgledem tej uzyskiwanej przy samodzielnym podawaniu propionianu
flutykazonu w pMDI oraz ze kontrola astmy przy uzyciu produktu Iffeza jest podobna to tej
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uzyskiwanej przy podawaniu propionianu flutykazonu w pMDI z fumaranem formoterolu w pMDI. W
odniesieniu do czasu trwania badan podstawowych (8-12 tygodni), dane z piSmiennictwa potwierdzaja
poglad, ze wptywy leczenia na zmienne kontroli astmy sg najwyzsze w ciggu 3 miesigcy i utrzymuja
si¢ w czasie. W zwiazku z powyzszym, wnioskodawca stwierdzit, ze wyniki kontroli astmy
pochodzace z badan podstawowych mozna w sposdb logiczny rozszerzy¢ na stosowanie
dlugoterminowe.

Pytanie postawione przez CHMP sugerowalo, ze 67-procentowa biodostepnos¢ wzgledna propionianu
flutykazonu — sktadnika produktu Iffeza, w poréwnaniu do propionianu flutykazonu w pMDI firmy
GSK moze przektadaé si¢ na mniejszy wptyw wziewnego kortykosteroidu, ktory najdogodniej
nalezaloby ocenia¢ w trakcie trwajacego 6 - 12 miesigcy badania analizujacego zaostrzenie choroby.
Hipoteza ta prowadzila z kolei do zastrzezen dotyczacych czasu trwania (8 — 12 tygodni) badan
przeprowadzonych przez wnioskodawce. Ponadto sugerowano, ze najsilniej ro6znicujagca zmienng sg
,»Cigzkie” zaostrzenia.

Jednakze wnioskodawca nie znalazt w pismiennictwie dowodow wspierajacych taki poglad. W
badaniach poréwnujacych dwukrotne zwigkszenie dawki propionianu flutykazonu nie wykazano
nigdy wystapienia zalezno$ci odpowiedzi od dawki dla zaostrzen. Uwzgledniono wyniki dwoch
opublikowanych badan z udziatem pacjentow, u ktorych w ostatnim okresie wystgpowaty zaostrzenia
w przebiegu astmy, trwajacych 6 do 12 miesiecy (Ind 2003; Verona 2003). Wyniki te nie wskazuja, by
niewielkie r6znice w dostarczaniu wziewnego glikokortykoidu do ptuc skutkowaty roznicami w
ryzyku wystgpienia zaostrzen.

W odniesieniu do przypuszczenia, ze ,,ciezkie” zaostrzenia stanowig optymalng zmienna do badania
potencjalnych réznic w efekcie dziatania wziewnego kortykosteroidu wnioskodawca stwierdzit, ze
poglad ten nie znajduje potwierdzenia w piSmiennictwie. W literaturze nie ma takze zadnego
potwierdzenia koncepcji, Ze zaostrzenia wychwycone podczas prowadzenia przez wnioskodawce
badan klinicznych mogtyby nie by¢ odpowiednie. Wiodaca na §wiecie grupa ekspertow ds. choréb
uktadu oddechowego (ATS/ERS) zaproponowata niedawno znormalizowane definicje klinicznie
istotnych zaostrzen do stosowania w przysztych badaniach. Zaostrzenia obserwowane w trakcie
prowadzonych przez wnioskodawce badan sa zgodne z tymi opisanymi przez ATS/ERS (chociaz
faktycznie wystepuja réznice co do uzytej terminologii).

Przechodzac do dostgpnych danych z badan prowadzonych przez wnioskodawce, przy porownaniu
dotyczacym wskazania ,,intensyfikacja leczenia” prawdopodobienstwo wystapienia jakiegokolwiek
zaostrzenia byto o 33% wyzsze u pacjentow leczonych propionianem flutykazonu, niz u 0s6b
leczonych produktem Iffeza (p=0,019), podczas gdy wskaznik zaostrzen w stosunku rocznym byt o
49% wyzszy u pacjentow leczonych propionianem flutykazonu, niz u oséb leczonych produktem
Iffeza (p=0,004). Dane te wygenerowano w oparciu o pie¢ podstawowych, trwajacych od 8 do 12
tygodni badan i przedstawiajg one korzysci — ochrong przeciwko zaostrzeniom, powiazang ze
stosowaniem preparatu Iffeza w poréwnaniu do monoterapii propionianem flutykazonu.
Opublikowane zrodta wskazuja, Ze te roznice w leczeniu w najgorszym przypadku pozostalyby
statyczne, a w najlepszym przypadku ulegtyby poprawie na korzy$¢ produktu Iffeza, wraz ze
stosowaniem diugoterminowym.

W odniesieniu do wskazania ,,zmiana leku” odsetek pacjentow do$wiadczajacych zaostrzen w
podstawowym badaniu z kategorii ,,zmiana leku” (badanie FLT3503) byt podobny dla pacjentow
otrzymujacych produkt Iffeza oraz otrzymujacych propionian flutykazonu z fumaranem formoterolu
(odpowiednio 36,4% i 35,3%) chociaz analiza ta byla pozbawiona zdolnosci réznicujacych, jako ze
odsetek doswiadczajacych zaostrzen pacjentow, leczonych przy uzyciu monoterapii propionianem
flutykazonu byt podobny (37,4%). Jednakze analiza wskaznikow zaostrzen w stosunku rocznym
odnosnie do tego badania umozliwiala zr6znicowanie efektow leczenia wysoka dawka ICS-LABA
(wziewny kortykosteroid — dtugo dziatajacy agonista receptora f2-adrenergicznego) (Iffeza 500 pg/20
ug oraz propionian flutykazonu 500 pg + fumaran formoterolu 24 pg) od leczenia niskg dawka ICS-
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LABA (propionian flutykazonu 100 pg/10 pg) oraz propionianem flutykazonu 500 pg w monoterapii.
Wskaznik zaostrzen w stosunku rocznym rzedu 0,98, tj. bardzo bliski jednosci przy poréwnywaniu
produktu Iffeza 500 pg/20 pg z propionianem flutykazonu 500 pg + fumaran formoterolu 24 ug
moglby zatem sugerowac brak podrzednosci, ale nie byt rozstrzygajacy pod wzglgdem statystycznym.
Jednak dane dotyczace zaostrzen byty podtrzymywane przez objawy zwigzane z przebudzeniami
nocnymi oraz danymi dotyczacymi zaprzestania leczenia na skutek braku skutecznos$ci. Te punkty
koncowe byly wyraznie regulowane wziewnym kortykosteroidem i/lub zalezne od dawki wziewnego
kortykosteroidu, a kazde z nich dostarczyto rygorystycznych dowodow klinicznych na to, ze efekty
dziatania kortykosteroidu wziewnego bedacego sktadnikiem produktu Iffeza nie byly mniejsze niz te
obserwowane dla propionianu flutykazonu z fumaranem formoterolu. Dane pochodzace z tego
badania, odnosnie do FEV1 przed podaniem dawki, prezentujace po raz kolejny wyrazny efekt
regulowany przez wziewny kortykosteroid, nie dostarczyty zadnych dowodow na mniejszy efekt
dziatania wziewnego kortykosteroidu bedacego sktadnikiem produktu Iffeza, niz obserwowany w
przypadku propionianu flutykazonu z fumaranem formoterolu.

W odniesieniu do leczenia ze wskazania ,,zmiana leku" CHMP uznat argumenty zaprezentowane przez
wnioskodawce i zgodzit si¢ ze stwierdzeniem, ze kliniczne efekty dziatania produktu Iffeza w
odniesieniu do kontroli astmy i ryzyka wystapienia zaostrzen sa pordéwnywalne z efektami
klinicznymi/podobne do efektow klinicznych dziatania propionianu flutykazonu firmy GSK oraz
fumaranu formoterolu firmy Novartis podawanych w skojarzeniu.

Skala zmian obserwowanych w odniesieniu do szeregu drugorzedowych punktéw koncowych pomaga
oznaczy¢ ilosciowo istotnos¢ kliniczng efektow dzialania wobec czynnosci ptuc oraz wskaznika
wystepowania zaostrzen. W szerokim zakresie punktow koncowych, takich jak zaprzestanie leczenia z
powodu braku skutecznosci, dni i nocy wolnych od wystgpienia objawdw oraz ilosci lekow
stosowanych doraznie, format obserwowanych efektow dziatania jest wazny klinicznie. Odkrycia te
nalezy rozpatrywac tacznie z wynikami, ktore prezentuja, ze kliniczne skutki dziatania produktu Iffeza
sg porownywalne z klinicznymi skutkami dziatania propionianu flutykazonu firmy GSK oraz
fumaranu formoterolu firmy Novartis podawanymi w skojarzeniu. Stanowi to dodatkowe wsparcie
istotnosci klinicznej efektow obserwowanych po zastosowaniu produktu Iffeza.

W odniesieniu do wskazania ,,intensyfikacja leczenia”, CHMP ponownie uznat argumenty
zaprezentowane przez wnioskodawce i zgodzil si¢ ze stwierdzeniem, ze kliniczne efekty dziatania
produktu Iffeza w odniesieniu do kontroli astmy sa nadrzgdne w poréwnaniu do efektow klinicznych
dziatania propionianu flutykazonu firmy GSK podawanego samodzielnie. Dane zaprezentowane w
odniesieniu do zaostrzen dowiodty podwyzszenia korzy$ci — ochrony przed zaostrzeniem — przy
stosowaniu produktu Iffeza w poréwnaniu do stosowania propionianu flutykazonu firmy GSK
podawanego samodzielnie — prawdopodobienstwo wystgpienia jakiegokolwiek zaostrzenia byto o
33% wyzsze, a wskaznik zaostrzen w stosunku rocznym byt o 49% wyzszy u pacjentow
otrzymujacych propionian flutykazonu firmy GSK, niz u pacjentow otrzymujacych Iffeza,
odpowiednio p=0,019 oraz p=0,004.

Wartos¢ predykeyina danych FEV;

Aby dodatkowo ustosunkowac si¢ do zastrzezen dotyczacych czasu trwania badan klinicznych
prowadzonych przez wnioskodawce oraz uzupetni¢ dane dotyczace zaostrzen oraz inne dane
kliniczne, wnioskodawca dokonat przegladu danych FEV1 i ich wartosci predykcyjnej.

W najbardziej aktualnym konsensusie dotyczacym kontroli astmy i zaostrzen, wydanym przez
ATS/ERS za podstawowy punkt koncowy w badaniach dotyczacych astmy oraz predyktor przysztego
ryzyka wystgpienia zaostrzen uznano FEV1 przed podaniem dawki. Zalecenie to opracowano na
podstawie kilku opublikowanych badan, w ktorych zademonstrowano warto$¢ predykcyjng FEV1
przed podaniem dawki oraz losowa/po podaniu dawki zaréwno dla stosowania $rednio- jak i
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dlugoterminowego. Wtasne, krotko- oraz dtugoterminowe badania wnioskodawcy wykazaty
wystepowanie takiej samej zaleznosci pomigdzy FEV1 a przysztym ryzykiem wystapienia zaostrzen.

Uzupehieniem dla powyzszego jest obserwacja, poczyniona z uwzglednieniem kilku opublikowanych
badan, ze FEV1 jest maksymalna po trwajacym okoto 8 do 12 tygodni leczeniu opartym na
wziewnych kortykosteroidach, a nastepnie pozostaje stabilna. Ponownie, podobny wzorzec byt
widoczny we wlasnym badaniu dlugoterminowym wnioskodawcy.

Przechodzac do danych z badan klinicznych wnioskodawcy: Dla wskazania ,,intensyfikacja leczenia”
wplyw na FEV1 zaréwno przed podaniem dawki, jak i po podaniu dawki po uptywie 8 do 12 tygodni
byt znaczaco wyzszy dla produktu Iffeza, niz dla propionianu flutykazonu; dla wskazania ,,zmiana
leku” wptyw na FEV1 zar6wno przed podaniem dawki, jak i po podaniu dawki liczbowo dawat
pierwszenstwo produktowi Iffeza wzgledem propionianu flutykazonu z fumaranem formoterolu
(zarébwno w poroéwnaniach populacji leczonej zgodnie z protokotem badania (ang. Per Protocol) oraz
zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-to-Treat)).

Podsumowujac, przy uwzglednieniu dtugoterminowej wartosci predykeyjnej FEV1, bioragc pod uwage
statyczny charakter FEV1 po 8 do 12 tygodniach leczenia, a takze wzorzec danych FEV1
obserwowany w pieciu podstawowych badaniach, CHMP uwaza, ze nie ma powodu przypuszczac, ze
dlugoterminowe ryzyko wystgpienia zaostrzen po stosowaniu produktu Iffeza moze przewyzszac to,
ktore jest przewidywane przy samodzielnym stosowaniu propionianu flutykazonu (wskazanie
mintensyfikacja leczenia™) lub stosowaniu propionianu flutykazonu w skojarzeniu z fumaranem
formoterolu (wskazanie ,,zmiana leku’). Wnioski te, oparte na posredniej ocenie przysztego ryzyka
wystapienia zaostrzen sa zgodne z wnioskami opartymi na bezposredniej obserwacji wskaznika
wystgpowania zaostrzen podczas trwania badan klinicznych i potwierdzajg je.

CHMP uznat, Ze nie ma potrzeby uzyskania danych klinicznych pochodzacych z badan trwajacych 6
do 12 miesiecy, w celu dodatkowego wyjasnienia poziomu kontroli astmy oraz dalszej oceny
wskaznikOw wystepowania zaostrzen, obserwowanych dla produktu Iffeza, w poréwnaniu z
propionianem flutykazonu podawanym rownoczesnie z fumaranem formoterolu lub stosowanym w
monoterapii.

Podstawy do wydania pozytywnej opinii

ZwWazywszy, ze

o Komitet rozpatrzyt wniosek dotyczacy procedury arbitrazowej wszczetej przez Wielka Brytani¢ na
mocy art. 29 ust. 4 dyrektywy Rady 2001/83/WE;

o Komitet dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych przedtozonych przez wnioskodawce, w
celu odniesienia si¢ do potencjalnego powaznego zagrozenia dla zdrowia publicznego, a w
szczegolnosci do skutecznoscei dtugoterminowej kontroli astmy;

o Komitet uznal, ze w przedstawionych badaniach w wystarczajgcym stopniu udowodniono
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu;

o dlatego Komitet uznat, ze profil korzysci do ryzyka produktu Iffeza w proponowanych
wskazaniach jest korzystny.

CHMP zalecit przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu Iffeza i produktow
powiazanych pod réznymi nazwami (patrz aneks I), dla ktérego charakterystyka produktu leczniczego,
oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta zostaly przedstawione w aneksie III.
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