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Conclusodes cientificas

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é caracterizada por uma limitacdo persistente,
geralmente progressiva, do fluxo de ar associada a uma resposta inflamatdria aumentada nas vias
respiratérias e nos pulmdes. As exacerbagdes e as comorbilidades contribuem para a gravidade global
em cada doente [Global Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD), 2015]. Os sintomas de DPOC
incluem dispneia, tosse crénica e producao crénica de expetoracdo. Ocorrem frequentemente episodios
de agravamento agudo destes sintomas (exacerbacdes).

Os medicamentos corticosteroides inalados (Cl) sdo amplamente utilizados no tratamento da DPOC,
COMoO um monocomponente ou em associagdo com um agonista adrenérgico beta2 de agdo prolongada
(ABAP). O efeito terapéutico dos corticosteroides inalados é considerado como sendo o resultado da
supressao da inflamacao das vias respiratorias, mas os efeitos dos Cl nas vias respiratérias na DPOC
sdo complexos e 0 mecanismo de ag¢éo nao é completamente compreendido (Finney et al., 2014, Jen
et al., 2012). Contudo, os Cl sdo uma importante opcdo terapéutica para certos grupos de doentes, tal
como estabelecido nalgumas diretrizes de tratamento (relatério GOLD, 2015).

Os medicamentos que contém CI autorizados em toda a Unido Europeia (UE) para o tratamento da
DPOC incluem as substancias ativas beclometasona, propionato de fluticasona, furoato de fluticasona,
budesonida e flunisolida. Todos estes medicamentos estdo restringidos ao estatuto de «medicamento
sujeito a receita médica». As estimativas baseadas nos dados fornecidos sugerem uma exposi¢ao dos
doentes na ordem de dezenas de milhdes em todos os ClI como uma classe.

Um sinal do risco aumentado de pneumonia em doentes com DPOC com tratamentos que contém ClI
foi identificado pela primeira vez no estudo TORCH (Calverley et al., 2007), um grande estudo clinico
com trés anos de duracdo do tratamento que comparou a associacao propionato de
fluticasona/salmeterol com os seus componentes individuais e com placebo em doentes com DPOC.
Desde essa data, outros medicamentos que contém CIl foram sujeitos a revisdo e considerou-se que 0s
dados relativos ao risco de pneumonia com estes medicamentos na populacdo com DPOC devem ser
revistos conjuntamente, para que o risco de pneumonia nesta populacdo de doentes possa ser mais
bem caracterizado. Por conseguinte, em 27 de abril de 2015, a Comissdo Europeia iniciou uma
consulta ao abrigo do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE resultante dos dados de farmacovigilancia e
solicitou ao PRAC que avaliasse o impacto das preocupag¢des supra na relacao risco-beneficio dos
medicamentos que contém CI indicados no tratamento da DPOC e emitisse uma recomendac¢ao sobre
se as autorizagdes de introdug¢do no mercado pertinentes devem ser mantidas, alteradas, suspensas ou
revogadas.

O PRAC adotou uma recomendacdo em 17 de marco de 2016 que foi em seguida examinada pelo
CHMP, em conformidade com o artigo 107.°-K da Diretiva 2001/83/CE.

Resumo da avaliacgéao cientifica pelo PRAC

Desde que os resultados do estudo TORCH foram publicados em 2007, foram realizadas varias grandes
meta-andlises de dados agrupados. Apesar de se poder apontar um conjunto de criticas comuns aos
estudos incluidos nessas meta-analises, incluindo dificuldades na identificacdo exata de pneumonia
(em particular em estudos pré-TORCH), varia¢cdes nas populagcdes de participantes e nos
comparadores, diferentes taxas de abandono e ensaios sem um poder estatistico especifico para
detetar pneumonia, verificou-se uma associagao consistente entre o uso de Cl e o risco aumentado de
pneumonia nos doentes com DPOC em todas as meta-analises. Globalmente, os resultados dos
estudos observacionais foram concordantes com os de ensaios clinicos aleatorizados (ECA) e, por
conseguinte, considerou-se que os dados continuam a sustentar a conclusdo de que o tratamento com
Cl aumenta o risco de pneumonia em doentes com DPOC.



Nenhum ensaio clinico examinou diretamente o risco de pneumonia com Cl em comparagdes entre
diferentes CIl e apenas estdo disponiveis comparacgOes indiretas em meta-analises/revisdes
sistematicas ou de estudos observacionais, principalmente entre a budesonida e a fluticasona. Os
resultados de meta-analises mais antigas e de estudos observacionais também foram variaveis, com
alguns a sugerirem um risco aumentado de pneumonia com a fluticasona em comparacdo com a
budesonida e outros a ndo encontrarem nenhuma diferenca. Globalmente, devido a variabilidade dos
dados clinicos e as varias incertezas relativamente as metodologias dos estudos, ndo existem provas
clinicas conclusivas quanto as diferencas intraclasse na magnitude do risco entre medicamentos
corticosteroides inalados.

Por conseguinte, o PRAC concluiu que a pneumonia (em doentes com DPOC) deve ser acrescentada
como uma reagéo adversa medicamentosa frequente na informagdo do medicamento de todos os
medicamentos que contém CI e que, para os medicamentos com um Plano de Gestao dos Riscos
existente, o «risco aumentado de pneumonia em doentes com DPOC» deve ser considerado um
importante risco identificado.

Foi reconhecido que qualquer risco de pneumonia com Cl deve ser considerado no contexto, pois a
pneumonia € uma comorbilidade intrinseca a DPOC com certos fatores predisponentes que tornam
alguns doentes com DPOC mais suscetiveis a este risco do que outros. Além disso, foi reconhecido que
existem dificuldades associadas ao diagnéstico diferencial de pneumonia ou exacerbagfes da DPOC.
Para mitigar o risco de pneumonia, o PRAC considerou que deve ser incluida uma adverténcia na
informacdo do medicamento para que os profissionais de salde e os doentes permane¢am vigilantes
quanto ao possivel desenvolvimento de pneumonia em doentes com DPOC, tendo em consideragéo a
sobreposicao dos sintomas de pneumonia com os das exacerbag¢fes de DPOC.

Por fim, o PRAC considerou o efeito dose-resposta dos Cl ou a influéncia dos ABAP e de outros
medicamentos concomitantes no risco de pneumonia em doentes com DPOC. Alguns resultados
sugerem um risco aumentado de pneumonia com o aumento da dose de esteroides. E considerado
mecanisticamente plausivel que uma dose mais elevada de corticosteroide possa causar um maior grau
de imunossupressao nos pulmdes e conduzir a um maior risco de pneumonia, mas tal ndo foi
demonstrado de modo conclusivo em nenhum dos estudos. Considerou-se que este aspeto deve ser
refletido na informacdo do medicamento. Devido a uma escassez de dados relativos aos potenciais
efeitos de outras classes de medicamentos prescritos para a DPOC, nao foi possivel retirar conclusdes
relativamente a influéncia de medicamentos concomitantes no risco de pneumonia em doentes com
DPOC.

Em conclusao, o PRAC considerou que a relagao risco-beneficio dos medicamentos que contém CI se
mantém favoréavel, na condi¢do de as altera¢des propostas a informagéo do medicamento serem
implementadas.

Fundamentos para a recomendacédo do PRAC

e O PRAC teve em conta o procedimento realizado ao abrigo do artigo 31.° da
Diretiva 2001/83/CE resultante dos dados de farmacovigilancia para os medicamentos que
contém corticosteroides inalados (Cl) indicados no tratamento da doeng¢a pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC);

e O PRAC reviu os dados apresentados pelos titulares das autoriza¢cdes de introducéo no
mercado relativos ao risco aumentado de pneumonia em doentes com DPOC em associagdo
com medicamentos que contém CI;

e O PRAC concluiu que os dados fornecidos corroboram uma associagcdo causal entre o uso de
medicamentos que contém Cl e um risco aumentado de pneumonia em doentes com DPOC;



e O PRAC também concluiu que ndo existem provas clinicas conclusivas relativamente a
diferencas intraclasse na magnitude do risco entre medicamentos que contém ClI;

e O PRAC considerou que existem alguns indicios de um risco aumentado de pneumonia com o
aumento da dose de esteroides, embora tal ndo tenha sido demonstrado conclusivamente em
nenhum dos estudos;

e O PRAC foi da opinido de que o risco aumentado de pneumonia deve ser incluido na informacao
do medicamento de todos os medicamentos que contém CI indicados no tratamento da DPOC,
com uma adverténcia para os profissionais de salde e os doentes permanecerem vigilantes
relativamente ao possivel desenvolvimento de pneumonia em doentes com DPOC, tendo em
consideracdo a sobreposicao dos sintomas de pneumonia com os de exacerbacfes da DPOC.

Tendo em conta o que precede, o Comité considera que a relacéo risco-beneficio dos medicamentos
que contém CI permanece favoravel no tratamento da DPOC, sob reserva das alteragdes acordadas a
informacéo do medicamento.

Consequentemente, o Comité recomenda a alteracdo dos termos das autorizagdes de introdugédo no
mercado para os medicamentos que contém ClI indicados no tratamento da DPOC.

Parecer do CHMP

Tendo analisado a recomendacdo do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e os
fundamentos da sua recomendacéo.
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