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Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Iffeza a savisiace nazvy (pozri prilohu I)

Iffeza 50/5, 125/5 a 250/10 mikrogramov, inhala¢na suspenzia v tlakovom obale, je nova fixna
kombinécia dvoch znamych uc¢innych latok flutikazon propionatu a formoterol fumaratu. Je ur¢ena na
pouZzitie pri liecbe astmy, vo forme inhalaénej suspenzie v tlakovom obale v troch silach a podavana
pomocou tlakového davkovacieho inhalatora (pressurised metered dose inhaler, pMDI).

Flutikazon propionat je inhala¢ny glukokortikosteroid s vysokou lokalnou protizapalovou aktivitou
a niz§im vyskytom neziaducich ucinkov ako pri peroralnych kortikosteroidoch. Ukazalo sa, ze
flutikazon propionat redukuje priznaky a exacerbacie astmy a zniZuje reaktivitu dychacich ciest na
histamin a metacholin u pacientov s nadmerne reaktivhymi dychacimi cestami.

Formoterol fumarat je selektivny 3, adrenergicky agonista s dlhodobym u¢inkom a vykazuje
preferencny t¢inok na B, adrenergické receptory na bronchialnom hladkom svalstve, ¢im dochadza

k jeho uvolneniu a bronchodilatacii. Formoterol fumarét sa uZiva cestou peroralnej inhalacie pri
lie¢be pacientov s reverzibilnou obStrukciou dychacich ciest. Po peroralnej inhalacii formoterolu je
nastup bronchodilatéacie rychly, v priebehu 1 — 3 minat, a bronchodilatacia po jednej davke trva 12
hodin. Formoterol fumarat je vhodny najmé u pacientov s reverzibilnou obstrukciou dychacich ciest,

u ktorych pretrvavaju priznaky napriek liecbe s protizapalovou latkou, ako je inhala¢ny kortikosteroid.

Produkty su peroralne inhalované produkty a kombinovana lie¢ba inhala¢ného glukokortikosteroidu
a selektivneho B, adrenergického agonistu s dlhodobym u¢inkom je dobre zavedena v pravidelnej
lie¢be dospelych a deti s astmou, kde sa pouZitie takejto kombinacie povaZuje za vhodné. Avsak
Specifické zloZenie fixnej kombinacie tychto dvoch znamych Géinnych latok, flutikazon propionatu
a formoterol fumarétu, je nové.

Pozadovand indikécia je pravidelna liecba astmy, kde je pouzitie kombinovaného produktu
(inhalaéného kortikosteroidu a B, agonistu s dlhodobym t¢inkom) vhodné:

o pre pacientov neadekvatne kontrolovanych inhalaénymi kortikosteroidmi a inhalaénym [,
agonistom s kratkodobym u¢inkom ,,podl’a potreby* [indikacia ,,Step-up“]

alebo

. pre pacientov adekvatne kontrolovanych inhala¢nym kortikosteroidom, ako aj 3, agonistom
s dlhodobym tG¢inkom [indikacia ,,Switch“].

Klinicky vyvojovy program pre liek Iffeza bol zostaveny na vyhodnotenie G¢innosti a bezpec¢nosti
Vv urCenej populécii pacientov.

Celkovy program pozostaval z 18 kompletnych $tadii a zahfnal takmer 5000 pacientov. Pat’ pivotnych
studii lieku Iffeza fazy I1I zahfnalo priblizne 2 500 pacientov a bezpe¢nostna databaza zahina viac nez
1900 pacientov lieCenych liekom Iffeza.

Pivotné klinické $tudie boli navrhnuté na porovnanie u¢innosti a bezpe¢nosti lieku Iffeza s jeho
jednotlivymi zloZzkami podavanymi osobitne a jeho jednotlivymi zloZzkami podavanymi spolu, ale
inhalovanymi z osobitnych inhalatorov. Podporné $tudie porovnavali Gi¢innost’ a bezpeénost’ lieku
Iffeza s inymi kombinovanymi lie¢bami. Vyvojovy program hodnotil aj G¢innost’ a bezpec¢nost’ lieku
Iffeza podavaného bud’ s inhalaénym néstavcom, alebo bez neho a skiimal G¢innost’ a bezpecnost’
lieku Iffeza v ramci relevantnych podskupin.

Namietajuci ¢lensky $tat uviedol, ze dokaz podobnej kontroly zapalu flutikazonom v produkte s touto
novou fixnou kombinaciou v porovnani s flutikazonom ako monoterapiou alebo v kombinécii s inymi
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B, agonistami s dlhodobym u¢inkom nebol preukazany ani vo farmakokinetickych, ani v klinickych
Studiach. Pri oboch uvedenych indikéciach sa predtym pouzivany inhalaény kortikosteroid (ICS)
nahradi inhalaénym kortikosteroidom vo Iffezae, pre ktory sa takyto dokaz pozaduje.

Na zaklade vysledkov farmakokinetickych a klinickych $tadii namietajtci ¢lensky $tat uviedol, Ze
dokaz ekvivalentnej biologickej dostupnosti alebo kontrola zapalu nie je stanovend, pretoze:

o v predloZenych farmakokinetickych tdajoch bola systémovéa expozicia flutikazénu po inhalécii
lieku Iffeza niZSia (67 %) ako po subeznej inhalacii flutikazénu a formoterolu z inhalatorov
pMDI s danym monoproduktom.

Dizajny klinickych Stadii neboli na stanovenie ekvivalentnej kontroly zapalu vhodné, ked’ze na
rozliSenie potencialneho rozdielu medzi dvomi ICS produktmi st indikovanym parametrom
exacerbécie (najmd zavazné exacerbacie). Na stanovenie potencialneho rozdielu je nevyhnutna
dihodoba stadia, v trvani napr. 6 — 12 mesiacov. Ziadne z predloZenych klinickych skisani netrvalo
takto dlho.

V ramci postupenia veci podl'a clanku 29 ods. 4 bol ziadatel’ vyzvany, aby sa vyjadril k tomuto:
Vzhladom na dostupné farmakokinetické (daje preukazujlce niZSiu systémovu expoziciu zlozke
flutikazén propionat v tomto produkte s fixnou kombinaciou existuji vyhrady, Ze pacienti dostavajuci
tuto fixnu kombindciu, ¢i uz pri substitucnej indikacii, alebo pri indikacii step-up, nemusia dosahovat
tu istu ucinnost vzhladom na dlhodobu kontrolu astmy. Je potrebné, aby Ziadatel prebral tito
zalezitost vzhladom k relativne kratkemu trvaniu klinickej Studie, ako aj fakt, Ze zlozka formoterol
fumarat v tejto fixnej kombindcii mohla maskovat stratu kontroly kontrolovanim symptémov

a bronchodilataciou.

Farmakokinetické (PK) Udaje

PK $tadia (Stidia FLT1501), ktora vyvolala vyhrady, sa uskutoénila s cielom vyhodnotit’
komparativnu bezpeénost’ lieku Iffeza v porovnani s danym monoproduktom dostupnym na trhu

v inhalatoroch pMDI. PribliZzne 20 jedincom v kaZzdom ramene tejto Stadie s paralelnymi skupinami sa
podéaval Iffeza 500/20 (flutikazon propionat 500 pg a formoterol fumarat 20 pg) alebo flutikazon
propionat GSK 500 pug pMDI + Novartis formoterol fumarat 24 ug pMDI. Relativna biologicka
dostupnost’ flutikazon propionatu v rovnovaznom stave bola 67 % po podani lieku Iffeza v porovnani
s flutikazon propionadtom GSK pMDI.

PK Gdaje v Stadii FLT1501 boli porovnané so stiborom koreSponduijucich farmakodynamickych
udajov (PD) zo Stadie FLT3503. Obe tieto PK a PD §tudie zahfiiali rovnaké sily/davky lieku Iffeza,
flutikazdn propionatu GSK pMDI a Novartis formoterol fumaratu pMDI a vSetky produkty v oboch
Studiach sa podavali cez ten isty inhalacny nadstavec, ¢o umoznovalo realne porovnanie PK a PD
Gdajov. Toto porovnanie ukazalo, Ze napriek niZ3ej relativnej biologickej dostupnosti flutikazon
propionatu bol u¢inok na FEV; pred podanim davky (ktory bol preukazatel'né sprostredkovany
samotnym flutikazdn propionatom v Stadii FLT3503) numericky vyssi pri lieku Iffeza 500 pg/20 ug
ako pri flutikazon propionate GSK 500 pg (bud’ samotnom, alebo v spojeni s Novartis formoterol
fumaratom 24 pg). Zahrnutie druhej, nizSej davky lieku Iffeza (100 pg/10 pg) v PD Stadii bolo takisto
zaujimavé. Uginky nizkej davky lieku Iffeza (100 pg/10 pg) na FEV; pred podanim davky boli
podobné ako pri vysokej davke flutikazon propionatu GSK 500 pg (samotného alebo v kombinAcii
s formoterol fumaratom 24 ug).

Udaje z literatiiry naznaduju, Ze aj ked’ PK udaje presne odraZaju komparativne ukladanie licku Iffeza
v pl'ucach oproti flutikazon propionatu GSK pMDI, nie st tieto rozdiely klinicky vyznamné. Navyse,
nestlad medzi PK a PD tdajmi pri lieku Iffeza naznacuje, Ze PK tdaje neodrazaju presne ukladanie
lieku v placach a nie st platnou nahradou za klinicky uéinok. Ziadatel’ predlozil niektoré dévody,
ktoré by mohli takyto nestlad vysvetlovat’: mohlo by to byt v dosledku odchylky pl'ucnej PK
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peroralne inhalovaného produktu (OIP) od Standardnych PK principov, t. j. na rozdiel od konvenénej
PK analyzy (napr. pri tabletach) st koncentracie OIP v krvi po udalosti (skor nez pred udalost’ou)
nahradou za téinnost’ a Standardnd PK analyza nedefinuje v mieste p6sobenia v placach.

Vybor CHMP poznamenal, Ze rozdiely hodnoty pozorované medzi liekom Iffeza a flutikazdn
propionatom GSK v Stidii FLT1501 (67 % relativna biologicka dostupnost’) sii v tom istom rozsahu
premenlivosti, aky sa pozoroval medzi pacientmi (od inhalécie k inhal&cii), medzi roznymi SarZzami
toho istého produktu a medzi rozliénymi inhalatormi obsahujtcimi ta ista alebo viac nez jednu z tych
istych G¢innych latok a su bez neZiaducich klinickych désledkov, a preto su pravdepodobne klinicky
irelevantné. Okrem toho, porovnanie tychto PK Gdajov s PD Gdajmi Studia FLT3503 ukazuje, Ze
napriek niz3ej relativnej biologickej dostupnosti flutikazén propionatu v tomto novom produkte

s fixnou kombinaciou bol u¢inok na FEV; pred podanim davky (ktory bol preukazatel'né
sprostredkovany samotnym flutikazon propionatom v Stadii FLT3503) numericky vy3si pri lieku
Iffeza 500 ug/20 ug ako pri flutikazon propionate GSK 500 pg (bud’ samotnom, alebo v spojeni

s Novartis formoterol fumaratom 24 pg). Stadia FLT 3503 takisto zahffiala porovnanie s nizsou
davkou lieku Iffeza a u¢inky pozorované pri tejto nizsej davke lieku Iffeza (100 pg/10 pg) na FEV,
pred podanim davky boli podobné ako pri vysokej davke flutikazon propionatu GSK 500 ug
(podavaného jednak samotne, alebo v kombinécii s formoterol fumaratom 24 pg). Vybor CHMP
zastaval ndzor, Ze tieto zistenia naznacuju, ze PK udaje zo §tidie FLT1501 neodrazaju ukladanie

v pl'ucach uplne presne, a preto nie su platnou ndhradou za klinicka u¢innost’ lieku Iffeza v tejto Stadii.

Vybor CHMP navyse poznamenal, Ze potreba preukazat’ farmakokineticku alebo terapeuticku
ekvivalenciu s referenénym produktom sa na tento vyvoj nepovazuje, ktory bol predlozeny v sulade

s ¢lankom 10b smernice 2001/83/ES, aplikécia fixnej kombinacie — vyZadujuci Uplné administrativne
a Uplné kvalitativne, neklinické a klinické udaje len o kombinécii; Specificka kombinacia tychto dobre
znamych t¢innych latok, flutikazon propionate a formoferol fumaratu je nova, a preto nemusi byt
ekvivalencia/terapeuticka ekvivalencia preukéazana.

Maskovanie zniZzeného klinického acinku kortikosteroidu B3, agonistom s dlhodobvm uéinkom

Z piatich pivotnych Stadii predloZenych s touto ziadostou o povolenie na uvedenie na trh sa tri Stadie
navrhli tak, aby umoznili jasné, interne schvalené preskimanie, ¢i B, agonista s dlhodobym t¢inkom,
formoterol fumarat, ,,maskuje‘ chybajtce u¢inky kortikosteroidu lieku Iffeza na FEV,.pred podanim
davky. Tento parameter (t. j. zmena pociato¢ného FEV, pred podanim davky) bol navrhnuty a priori
ako primarny parameter na vyhodnotenie uc¢inku kortikosteroidu.

Ziadatel’ uviedol, Ze zvolenie tohto parametra je v sllade s usmeriiujiicou poznamkou o klinickom
skiimani liekov pri lie¢be astmy (Note for Guidance on Clinical Investigation of Medicinal Products
for Treatment of Asthma) CPMP/EWP/2922/01); akceptuje sa ako vhodny parameter na meranie
uc¢inku inhalaéného kortikosteroidu podla usmernenia CHMP OIP (CPMP/EWP/4151/00 Rev.1); a je
uznévany ako zékladny parameter v §tudiach o astme spoloénym vyborom expertov Americke;j
asociacie pre respiracné zdravie (American Thoracic Society) a Eurépskym férom pre respiracné
ochorenia (European Respiratory Society) (ATS/ERS).

Vyhodnotenie Gdajov FEV; pred podanim davky v troch Specifickych Studiach preukézalo, Ze v dvoch
z troch $tadii nemal formoterol fumarat ziadny u¢inok na FEV; pred podanim davky, kym v tretej
studii bol rezidualny ucinok formoterolu na FEV; pred podanim davky, no bol nedostato¢ny na
vysvetlenie velkosti rozdielu v lieGebnom G¢inku na FEV, pred podanim davky medzi liekom Iffeza
a flutikazon propionatom pMDI.

Vybor CHMP podporil dizajny klinickych stadii vo faze 111 klinického vyvojového programu

a pouzite FEV; pred podanim davky ako primarneho parametra u¢innosti vzhl'adom na t¢inok
kortikosteroidu. Vybor tiez zastaval nazor, ze u¢inky kortikosteroidu pozorované pri lieku Iffeza nie
st niz8ie ako G¢inky pozorované pri flutikazon propionate GSK pMDI, a Ze formoterol fumaréat
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znatel'ne ,,nemaskujte ziadny niz§i u¢inok kortikosteroidu. Zjavna niz§ia systémova dostupnost’
flutikazon propionatu v lieku Iffeza v porovnani s flutikazén propionatom GSK pMDI sa neprejavuje
v nizSom klinickom uc¢inku. Klinické zistenia naznacuju, ze flutikazén propionat v lieku Iffeza nie je
vzhl'adom na klinické u€¢inky menej u¢inny ako flutikazén propionat GSK.

Kontrola astmy a exacerbacie

Kontrola astmy je jednym z dvoch hlavnych ciel'ov lieGby v manazmente astmy (druhy je zniZenie
rizika exacerbdcii). lde 0 mnohorozmerny koncept zahfiajuci priznaky, prebudenia v noci, uzZivanie
zachranného lieku, funkciu plic a obmedzenie aktivity. Niekol'ko parametrov, ktoré odrazaju tieto
rozli¢né aspekty kontroly astmy, je modulovanych B-agonistami s dlhodobym ué¢inkom.

Udaje predlozené Ziadatelom demonstruju, Ze kontrola astmy s liekom Iffeza je lep3ia v porovnani so
samotnym flutikazén propionatom pMDI a Ze kontrola astmy s liekom Iffeza je podobnéa ako pri
flutikazon propionate pMDI + formoterol fumarate pMDI. VzhI'adom na trvanie pivotnych studii (8 —
12 tyzdnov) Udaje z literatiiry podporuji nazor, Ze G¢inky lie¢by na premenné kontroly astmy st
maximalne pocas 3 mesiacov a potom sa udrziavaji. Samotny ziadatel’ uvadza, ze vysledky kontroly
astmy z pivotnych §tidii sa maju logicky vztahovat’ na dlhsie obdobie.

Otazka polozena vyborom CHMP zahffiala aj fakt, ze 67 % relativna biologicka dostupnost’ flutikazon
propionatu v porovnani s flutikazon propionatom GSK pMDI sa mdze prejavit’ v niz§ej G¢innosti
inhala¢ného kortikosteroidu a Ze tento niz$i G¢inok by sa najlepsie ohodnotil v Studii 0 exacerbéciach
v trvani 6 aZz 12 mesiacov. Tato hypotéza vSak viedla zase k obavam tykajucim sa trvania Studii
ziadatela od 8 az do 12 tyzdiiov. NavySe bol vzneseny navrh, ze najlepSou diskrimina¢nou premennou
pri exacerbaciach su zavazné exacerbacie.

Ziadatel’ viak nenasiel v literatGre dokaz, ktory by tento nazor podporoval. V stadiach
porovnavajucich dvojnasobok flutikazon propionatu sa odpoved’ na ddvku tykajucu sa exacerbdacii
nikdy nepreukazala. Tieto zahffiaju dve publikované $tadie so Specificky vybranymi pacientmi

s anamnézou exacerbacii v nedavnej minulosti a ktoré boli vykonané pocas 6 az 12 mesiacov (Ind
2003; Verona 2003). Tieto vysledky nenaznacuju, ze mierne odlisnosti v dodani pl'acami
inhalovaného kortikosteroidu sa prejavia v odliSnom riziku exacerbacii.

Vzhl'adom na navrh, Ze zdvazné exacerbdacie si optimalnou premennou, pomocou ktorej je mozné
zistit’ potencialne rozdiely v ti€¢inku inhala¢ného kortikosteroidu, ziadatel’ oponoval, Ze literattra tento
pohlad nepodporuje. Literatara ani Ziadnym spdsobom nepotvrdzuje ndzor, Ze exacerbacie zachytené
v ramci klinickych stadii zZiadatel’a nie su adekvatne. Veduca globalna skupina expertov na respiracné
ochorenia (ATS/ERS) nedavno navrhla Standardizované definicie klinicky relevantnych exacerbécii na
pouZite v buducich skiSaniach. Exacerbécie zachytené v stadiach vykonanych Ziadatel'om st
konzistentné s tymi, ktoré opisala ATS/ETS (aj ked’ rozdiely v terminoldgii existuju).

Z udajov dostupnych zo §tadii ziadatel'a na porovnanie ,,Step-up* vyplynulo, Ze pravdepodobnost’
»akejkol'vek” exacerbacie bola o 33 % vysSia u pacientov lie¢enych flutikazoén propionatom ako

u pacientov lieenych liekom Iffeza (p = 0,019), kym ro¢na miera exacerbacii bola o 49 % vy3Sia u
pacientov lieCenych flutikazon propionatom ako u pacientov liecenych lickom Iffeza. Tieto idaje
poché&dzaju z piatich pivotnych 8 az 12 tyzdiiovych §tadii a preukazali ochranny Gcinok lieku Iffeza
proti exacerbacidam v porovnani s monoterapiou flutikazén propionatom. Publikované zdroje
naznacuju, ze tieto rozdiely v lie¢be zostanti po¢as dlhsieho obdobia v najhorSom pripade nemenné a
v najlepSom vzrastl v prospech lieku Iffeza.

Vzhladom na indikéciu ,,Switch® bol pomer pacientov s exacerbaciami v pivotnej Stadii ,,Switch*
(Stadia FLT3503) u pacientov lieGenych liekom Iffeza a flutikazon propionatom + formoterol
fumaratom (36,4 %, respektive 35,3 %) podobny, aj ked’ tejto analyze chyba rozliovacia schopnost,
ked’ze pomer pacientov s exacerbaciami, ktori boli lie€eni monoterapiou flutikazon propionat, bol
podobny (37,4 %). AvSak pomocou analyzy vyskytov exacerbéacii za rok v tejto Stadii bolo mozné
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odlisit’ u¢inky vysokej davky ICS-LABA (inhalovany Kkortikosteroid - B, agonista s dlhodobym
ucinkom) lie¢by (Iffeza 500 ug/20 ug a flutikazén propionat 500 pg + formoterol fumarat 24 ug) od
nizkej davky ICS-LABA liecby (flutikazon propionat 100 pug/10 pug) a monoterapie 500 pg flutikazon
propionatom. Pomer ro¢nej miery vyskytu exacerbacii 0,98, t. j. vel'mi blizko zhody na porovnanie
lieku Iffeza 500 pg/20 pg v porovnani s flutikazon propionatom 500 pg + formoterol fumaratom 24
lg preto nenaznadoval Ziadnu menejcennost’, no nebolo to §tatisticky definitivne. Udaje

0 exacerbaciach podporovali no¢né priznaky a preruseniami v désledku nedostatoénych udajov

0 ucinnosti. Tieto parametre boli preukazate'ne vedené inhalacnymi kortikosteroidmi a/alebo
odpoved’ami na davku kortikosteroidov a vsetky poskytli jasny Statisticky dokaz, ze ti€inky
inhala¢ného kortikosteroidu lieku Iffeza neboli slabsie neZ G¢inky flutikazon propionatu + formoterol
fumaratu. Udaje FEV, pred podanim davky v tejto §tadii, ktoré boli preukazatelne sprostredkované
ucinkom inhala¢ného kortikosteroidu, neposkytli ziadny dokaz niz§ieho ti€inku inhala¢ného
kortikosteroidu pri lieku Iffeza v porovnani s flutikazon propionatom + formoterol fumaratom.

Vzhl'adom na terapiu ,,Switch* vybor CHMP akceptoval diskusie predloZzené Ziadatel'om a zastaval
nazor, ze klinické u€inky lieku Iffeza na kontrolu astmy a riziko exacerbacii boli porovnatel'né
s/podobné klinickym u¢inkom flutikazon propionatu GSK a Novartis formoterol fumaratu, ktoré sa
podavali sucasne.

Rozsah zmien pozorovanych na skale sekundarnych parametrov pomaha vy¢islit’ klinicka vyznamnost’
uéinkov pozorovanych na funkciu plic a mieru exacerbacii. Spomedzi Sirokej Sk&ly parametrov, ako
s preruSenie v dosledku nedostato¢nej ucinnosti, dni a noci bez priznakov a mnoZzstvo zachranného
lieku, je klinicky délezita vel'kost’ pozorovaného Uc¢inku. Tieto zistenia by sa mali zohl'adnit’ spolu

s vysledkami, ktoré ukazuju, ze klinické t€inky lieku Iffeza st porovnatel'né s klinickymi u¢inkami
flutikazdn propionatu GSK a Novartis formoterol fumaratu, ktoré sa podavaju su¢asne. To poskytuje
d’alsi dokaz klinickej vyznamnosti u¢inkov pozorovanych pri lieku Iffeza.

Vzhl'adom na indikéciu ,,Step-up* vybor CHMP opétovne akceptoval diskusie predlozené Ziadatel'om
a zastaval nazor, ze klinické uéinky lieku Iffeza na kontrolu astmy st lepsie v porovnani s klinickymi
G¢inkami flutikazon propionatu GSK podévaného samostatne. Udaje predloZené vzhladom na
exacerbacie demonstruju zvySeny ochranny ucinok lieku Iffeza v porovnani s flutikazon propionatom
GSK podavanym samostatne — pravdepodobnost’ vyskytu akejkol'vek exacerbacie bola o 33 % vysSia
a ro¢na miera exacerbdcii bol o 49 % vysSia u pacientov dostavajucich flutikazon propionat GSK ako
u pacientov dostavajucich liek Iffeza, a to p = 0,019, resp. p = 0,004.

Prediktivna hodnota Gidajov FEV;

Na d’al$iu reakciu tykajicu sa vyhrad vyvolanych trvanim klinickych $tudii ziadatel’a a na doplnenie
Udajov o exacerbaciach a d’alsich klinickych udajov zhodnotil ziadatel’ FEV; (daje a ich prediktivnu
hodnotu.

V nedavnom Spolo¢nom vyhlaseni o kontrole astmy a exacerbaciach (Consensus Statement on Asthma
Control and Exacerbations) identifikovala ATS/ERS FEV, pred podanim davky za zakladny
parameter v Studiach astmy a indikator rizika buducich exacerbacii. Toto odporucanie sa vykonalo na
zaklade niekol’kych publikovanych $tadii, ktoré preukazali prediktivnu hodnotu FEV, pre podanim
davky a FEV; nahodného/po uziti davky pocas stredne dIhého a dlhSieho obdobia. Vlastné kratkodobé
a dlhodobé studie ziadatela preukazali th istu spojitost’ medzi FEV; a rizikom buddcich exacerbécii.

Okrem uvedeného sa v niekol’kych $tadiach pozorovalo, ze FEV je maximalny po priblizne 8 az 12
tyzdnoch lie¢by inhalovanym kortikosteroidom a nésledne je stabilny. Podobny profil bol zrejmy aj
z dlhodobe;j studie ziadatel’a.

Pokial’ ide o Udaje v klinickych $tadiach ziadatela: Pri indikacii ,,Step-up® boli obidva u¢inky FEV
pred davkou a po davke v 8 az 12 tyzdiioch vyznamné vysSie s liekom Iffeza ako s flutikazon
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propionatom; pri indikacii ,,Switch“ u¢inky FEV, pred davkou a po nej ¢iselne prevySovali Iffeza nad
flutikazon propionatom + formoterol fumaratom (v oboch porovnaniach populacia Per protocol
a Intention-to-Treat).

Vzhl'adom na dlhodobu prediktivnu hodnotu FEV,, vzhl'adom na Statisticky charakter FEV; po 8 az 12
tyzdnoch lieéby a vzhl'adom na profil udajov o FEV; pozorovanych v piatich pivotnych Stadiach,
vybor CHMP dospel k zaveru, Ze neexistuje dovod ocakavat’, Ze by dlhodobé riziko exacerbacii pri
Iffezae mohlo prevysit’ riziko pri flutikazén propionate samotnom (indikacia ,,Step-up“) alebo
flutikazon propionate v kombinacii s formoterol fumaratom (indikacia ,,Switch). Tieto zavery
zalozZené na nepriamom vyhodnoteni rizika buducich exacerbécii st konzistentné a podporuju tdaje
zalozené na priamom pozorovani podielov exacerbacii pocas klinickych §tadii.

Vybor CHMP zastaval nazor, Ze klinické udaje vytvorené pocas 6 az 12 mesiacov na d’alsie
objasnenie Urovne kontroly astmy a na d’alie vyhodnotenie podielov exacerbacii pozorovanych pri
Iffezae v porovnani s flutikazon propionatom podavanym sucasne s formoterol fumaratom alebo
podavanym samostatne, sa nevyzZaduju.

Oddvodnenie pozitivheho stanoviska
Kedze
e vybor posudil ozndmenie 0 konani zacatom Spojenym kral'ovstvom podla ¢lanku 29 ods. 4

smernice Rady 2001/83/ES;

e vybor zhodnotil vSetky dostupné udaje predlozené ziadatel'om tykajuce sa potencialne zavazného
rizika pre verejné zdravie, najma ucinnost’ z hl'adiska dlhodobej kontroly astmy;

e vybor usudil, Ze celkovu bezpecnost’ a u¢innost’ predlozené studie dostatocne preverili,

o preto vybor dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika lieku Iffeza je v aplikovanych indikaciach
priaznivy;

vybor CHMP odporucil vydat’ povolenie (povolenia) na uvedenie na trh, pre ktoré sd sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatel'ov ako

koneéné verzie dosiahnuté pocas postupu koordina¢nej skupiny uvedené v prilohe Il1 pre liek Iffeza
a suvisiace ndzvy (pozri prilohu I).
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