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Chronicka obstrukéna choroba pltic (CHOCHP) je charakterizovana pretrvavajicim, zvycajne
progresivnym obmedzenim prietoku vzduchu suvisiacim so zvySenou zapalovou reakciou v dychacich
cestach a pltcach. Exacerbacie a komorbidity prispievaju k celkovej zavaznosti u jednotlivych
pacientov [Globalna iniciativa pre chronickd obstrukénu chorobu plic (GOLD) 2015]. K priznakom
CHOCHP patri dyspnoe, chronicky kael a chronickd produkcia hlienu. Casto sa vyskytuju epizody
akudtneho zhorsenia tychto priznakov (exacerbacie).

Pri liecCbe CHOCHP sa bezne pouzivaju inhalacné lieky obsahujuce kortikosteroidy (ICS) ako
jednozlozkové alebo v kombinacii s beta, adrenergickym agonistom s dlhodobym Gc¢inkom (LABA).
Terapeuticky Ucinok inhalacnych kortikosteroidov sa povazuje za vysledok obmedzenia zépalu v
dychacich cestach, ale ucinok ICS na dychacie cesty pri CHOCHP je komplexny, pricom mechanizmus
ucinku nie je Uplne pochopeny (Finney a kol., 2014, Jen a kol., 2012). Lieky obsahujuce ICS su vsak
délezitou terapeutickou moznostou pre urdité skupiny pacientov, ako sa uvadza v niektorych
usmerneniach k liecbe (sprava GOLD, 2015).

Lieky obsahujtice ICS povolené v celej EU na lie¢bu CHOCHP obsahuju Gcinné latky beklometazon,
flutikazénpropionat, flutikazonfuroat, budezonid a flunizolid. Vydaj vSetkych tychto liekov je viazany na
lekarsky predpis. Z odhadov na zaklade predloZzenych udajov vyplyva vystavenie pacientov triede
liekov obsahujlcich ICS v pocte niekolkych desiatok miliénov.

V rozsiahlej klinickej studii TORCH (Calverley a kol., 2007) skimajucej trojro¢na liecbu, v ktorej sa
porovnavala kombinacia flutikazénpropionatu a salmeterolu s jej jednotlivymi zlozkami a s placebom u
pacientov s CHOCHP, bol identifikovany prvy signal zvySeného rizika pneumodnie u pacientov s CHOCHP
suvisiaceho s liekmi obsahujucimi ICS. Odvtedy boli preskimané dalsie lieky obsahujlce ICS, pricom
sa usudilo, Ze udaje o riziku pneumoénie slvisiacom s tymito liekmi u pacientov s CHOCHP treba
preskumat ako celok, takZe riziko pneumodnie v tejto populdcii pacientov méa byt dalej
charakterizované. Eurdopska komisia preto 27. aprila 2015 zacala postup podla ¢lanku 31 smernice
2001/83/ES vyplyvajuci z farmakovigilanénych Udajov a poziadala vybor PRAC, aby posudil vplyv
uvedenych vyhrad na pomer prinosu a rizika liekov obsahujlcich ICS indikovanych na lie¢cbu CHOCHP a
aby vydal odporicanie, ¢i sa maju prislusné povolenia na uvedenie na trh zachovat, zmenit, pozastavit
alebo zrusit.

Vybor PRAC prijal 17. marca 2016 odporucanie, ktoré nasledne posudil vybor CHMP v sulade s ¢lankom
107 pism. k) smernice 2001/83/ES.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

KedZe vysledky studie TORCH boli uverejnené v roku 2007, uskutoc¢nilo sa niekolko rozsiahlych meta-
analyz spolo¢nych Udajov. Aj ked' niektoré ¢asté vyhrady mdzu byt vyrieSené stidiami zahrnutymi do
tychto meta-analyz vratane problémov s presnou identifikaciou pneumédnie (najma studie uskutocnené
pred Stadiou TORCH), v tychto meta-analyzach sa pozorovala variabilita v populaciach Gcastnikov a v
porovnavacich liekoch, odliSné miery vysadenia liekov, pricom niektoré skisania neboli vhodné na
detekciu pneumadnie, konzistentna suvislost medzi pouzivanim liekov obsahujacich ICS a zvysenym
rizikom pneumoénie u pacientov s CHOCHP. Dbkazy z pozorovacich studii boli celkovo v sulade so
zisteniami randomizovanych klinickych skiaSani, a preto sa usudilo, Ze tieto dokazy podporuju zaver, Ze
lieCba liekmi obsahujicimi ICS zvySuje riziko pneumédnie u pacientov s CHOCHP.

V ziadnom klinickom skdsSani sa priamo neskumalo riziko pneumaonie sdvisiace s liekmi obsahujdcimi
ICS u jednotlivych pacientov a k dispozicii je len nepriame porovnanie v meta-
analyzach/systematickych prehladoch alebo v pozorovacich studiach, hlavne medzi budezonidom a
flutikazonom. Vysledky zo starSich meta-analyz a z pozorovacich studii boli tiez variabilné, pricom



niektoré naznacuju zvysené riziko pneumanie suvisiace s flutikazénom v porovnani s budezonidom, ale
v inych Stadiadch sa nezistil Zziadny rozdiel. Vzhladom na variabilitu klinickych Udajov a mnoZstvo
nejasnosti, pokial'ide o metodiku Studii, nie su k dispozicii presveddivé klinické dokazy pre rozdiely v
ramci triedy, €o sa tyka rozsahu rizika medzi inhala¢nymi liekmi obsahujucimi kortikosteroidy.

Vybor PRAC preto dospel k zaveru, ze v informaciach o lieku pre vietky lieky obsahujlice ICS ma byt
pridana pneumonia (u pacientov s CHOCHP) ako Castd neZziaduca reakcia na liek a v pripade liekov s
existujucim planom riadenia rizik sa ma ,zvysené riziko pneumdnie u pacientov s CHOCHP" povazovat
za dblezité identifikované riziko.

Uznava sa, ze akékolvek riziko pneumonie slvisiace s liekmi obsahujicimi ICS ma byt zohladnené v
kontexte, kedZe pneumdnia je Casta komorbidita pri CHOCHP v pritomnosti urcitych predispozi¢nych
faktorov, v doésledku ktorych su niektori pacienti s CHOCHP nachylnejsi na toto riziko ako ini. Tiez sa
uznalo, ze s diferencialnou diagnostikou pneumonie alebo s exacerbaciou CHOCHP su spojené
problémy. Vybor PRAC usutdil, Ze na zmiernenie rizika pneumodnie méa byt v informaciach o lieku
uvedené upozornenie pre zdravotnickych pracovnikov a pacientov, aby boli nadalej bdeli vzhladom na
mozny vznik pneumonie u pacientov s CHOCHP a aby vzali do Gvahy prekryvanie priznakov pneumaonie
s priznakmi exacerbacie CHOCHP.

Vybor PRAC tiez zohladnil vplyv davky liekov obsahujucich ICS na reakciu alebo vplyv LABA a inych
subeznych liekov na riziko pneumonie u pacientov s CHOCHP. Z niektorych dokazov vyplyva zvySené
riziko pneumonie suvisiace so stUpajucou davkou steroidu. PovaZzuje sa za technicky mozné, ze vysSia
davka kortikosteroidu mdze spdsobit vyssi stuperi imunosupresie v plicach a mdze viest k vyssiemu
riziku pneumonie, ale nepreukazalo sa to presvedcivo vo vsetkych studiach. Usudilo sa, Ze tento fakt
ma byt uvedeny v informdciach o lieku. Vzhladom na nedostatok Gdajov o potencidlnych Géinkoch
inych tried liekov predpisovanych na CHOCHP nie je mozné vyvodit Ziadne zavery o vplyve stbeznych
liekov na riziko pneumodnie u pacientov s CHOCHP.

V zavere vybor PRAC usudil, Zze pomer prinosu a rizika liekov obsahujidcich ICS ostava priaznivy za
predpokladu, ze sa vykonaju navrhnuté zmeny v informaciach o lieku.

Odovodnenie odporucania vyboru PRAC

e Vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES vyplyvajlci z
farmakovigilan¢nych Udajov pre inhalacné lieky obsahujuce kortikosteroidy (ICS) indikované na
lieCbu chronickej obstrukénej choroby plic (CHOCHP),

e vybor PRAC preskumal udaje, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh, pokial ide
0 zvySené riziko pneumonie u pacientov s CHOCHP suvisiace s liekmi obsahujucimi ICS,

e vybor PRAC dospel k zaveru, ze predlozené ddkazy podporuju pri¢innd stvislost medzi
pouzivanim liekov obsahujucich ICS a zvySenym rizikom pneumoénie u pacientov s CHOCHP,

e vybor PRAC dospel tiez k zaveru, Ze k dispozicii nie su presvedcivé klinické dokazy o rozdieloch
v ramci triedy, pokial' ide o rozsah rizika medzi liekmi obsahujucimi ICS,

e vybor PRAC usudil, Ze su k dispozicii urcité dokazy zvyseného rizika pneumadnie suvisiaceho so
stUpajucou davkou steroidu, aj ked' sa to nepreukazalo presvedcivo vo vsetkych studiach,

e vybor PRAC dospel k nazoru, Ze v informaciach o lieku pre vSetky lieky obsahujtce ICS
indikované na lie¢cbu CHOCHP ma byt uvedené zvysené riziko pneumonie s upozornenim pre
zdravotnickych pracovnikov a pacientov, aby boli nadalej bdeli vzhfadom na mozny vznik
pneumonie u pacientov s CHOCHP a vzali do GUvahy prekryvanie priznakov pneumonie s
priznakmi exacerbacie CHOCHP.



Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor usudil, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich ICS
ostava priaznivy pri lieCbe CHOCHP s podmienkou schvalenych zmien v informaciach o lieku.

Vybor preto odporucil zmenu v podmienkach povoleni na uvedenie na trh pre lieky obsahujtice ICS
indikované na liecbu CHOCHP.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP preskumal odporucanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi vyboru PRAC
a s odovodnenim odporucania.
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