Priloga 11

Znanstveni zakljucki in podlaga za pozitivno mnenje
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Znanstveni zakljucki

Splo3dni povzetek znanstvenega vrednotenja zdravila Iffeza in povezanih imen (glejte Prilogo 1)

Zdravilo Iffeza 50/5, 125/5 in 250/10 mikrogramov, inhalacijska raztopina pod tlakom, je nova
kombinacija fiksnih odmerkov dveh znanih zdravilnih u€inkovin, flutikazon propionata in formoterol
fumarata. Zdravilo je namenjeno za uporabo pri obravnavi astme, formulirano je kot inhalacijska
raztopina pod tlakom v treh jakostih, uporablja pa se z odmernim vdihovalnikom na potisni plin
(pMDI).

Flutikazon propionat je inhalacijski glukokortikosteroid z mo¢nim lokalnim protivnetnim delovanjem

in manj$o incidenco nezelenih uéinkov, kot jih opazajo pri peroralnih kortikosteroidih. Dokazali so, da
flutikazon propionat deluje proti simptomom in poslabsanjem astme ter da zmanjSa odzivnost dihal na
histamin in metaholin pri bolnikih s hiperreaktivnimi dihali.

Formoterol fumarat je selektiven agonist 32-adrenergi¢nih receptorjev z dolgotrajnim delovanjem, ki s
in bronhodilatacijo. Formoterol fumarat se uporablja s peroralno inhalacijo za zdravljenje bolnikov z
reverzibilno obstrukcijo dihalnih poti. Bronhodilatacija nastopi hitro po peroralni inhalaciji
formoterola, v 1-3 minutah, in po posameznem odmerku traja 12 ur. Formoterol fumarat je Se zlasti
uporaben pri bolnikih z reverzibilno obstrukcijo dihalnih poti, pri katerih simptomi ne izginejo kljub
zdravljenju s protivnetno u¢inkovino kot je inhalacijski kortikosteroid.

Zdravili sta namenjeni peroralni inhalaciji. Kombinirana uporaba inhalacijskega glukokortikosteroida
in selektivnega agonista R2-adrenergi¢nih receptorjev z dolgotrajnim delovanjem je dobro uveljavljena
za redno zdravljenje odraslih in otrok z astmo, kadar se uporaba take kombinacije zdi ustrezna. Vendar
je specifi¢na formulacija kombinacije fiksnih odmerkov teh dveh znanih zdravilnih u¢inkovin,
flutikazon propionata in formoterol fumarata, nova.

Iskana indikacija je redno zdravljenje astme, kadar je uporaba kombinacije zdravil (inhalacijskega
kortikosteroida in 32-agonista z dolgotrajnim delovanjem) ustrezna:

o za bolnike, pri katerih astma ni ustrezno obvladana z uporabo inhalacijskih kortikosteroidov in,
kadar je potrebno, inhalacijskih $2-agonistov s kratkotrajnim delovanjem [indikacija
»Stopnjevanje zdravljenja“],

ali

o za bolnike, pri katerih je astma Ze ustrezno obvladana z uporabo kombinacije inhalacijskega
kortikosteroida in 32-agonista z dolgotrajnim delovanjem [indikacija ,,prehod*].

Za vrednotenje ucinkovitosti in varnosti pri ciljni populaciji bolnikov je bil vzpostavljen klinicni
razvojni program za zdravilo Iffeza.

Celotni program je obsegal 18 zaklju¢enih $tudij in v njem je sodelovalo skoraj 5000 bolnikov. Pet
klju¢nih $tudij I11. faze z zdravilom Iffeza je vkljucevalo priblizno 2500 bolnikov, podatkovna zbirka o
varnosti pa vkljuéuje podatke o ve¢ kot 1900 bolnikih, zdravljenih z zdravilom Iffeza.

Kljuéne klini¢ne $tudije so bile zasnovane za primerjavo u¢inkovitosti in varnosti zdravila Iffeza z
lo¢eno aplikacijo posameznih komponent in s so¢asno aplikacijo posameznih komponent, vendar
vdihnjenih iz lo€enih vdihovalnikov. S podpornimi Studijami so primerjali u¢inkovitost in varnost
zdravila Iffeza z drugimi kombiniranimi zdravljenji. V razvojnem programu so ocenili tudi
ucinkovitost in varnost zdravila Iffeza, apliciranega z nastavkom ali brez njega, ter raziskali
ucéinkovitost in varnost zdravila Iffeza v ustreznih podskupinah bolnikov.
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Nasprotujoca drzava €lanica je navedla, da niti iz farmakokineti¢nih niti iz klini¢nih $tudij ni dokazov,
da bi flutikazon v tej novi kombinaciji fiksnih odmerkov podobno obvladoval vnetje v primerjavi s
flutikazonom kot samostojnim zdravljenjem ali v kombinaciji z drugimi 2-agonisti z dolgotrajnim
delovanjem. Pri obeh predlaganih indikacijah je predhodno uporabljeni inhalacijski kortikosteroid
zamenjan z inhalacijskim kortikosteroidom v zdravilu Iffeza, za katerega se zahteva ta dokaz.

Na podlagi rezultatov farmakokineti¢nih in klini¢nih $tudij je nasprotujoca drzava ¢lanica navedla, da
ekvivalentna bioloska razpolozljivost in obvladovanje vnetja nista dokazana, ker:

o je bila v predlozenih farmakokineti¢nih podatkih sistemska izpostavljenost flutikazonu po
inhalaciji zdravila Iffeza manj3a (67 %) kot po soCasni inhalaciji flutikazona in formoterola iz
vdihovalnikov z monozdravilom.

Klini¢ne $tudije niso bile ustrezno zasnovane, da bi lahko potrdile ekvivalentno obvladovanje vnetja;
parameter, ki bi ga potrebovali za odkrivanje morebitnih razlik med zdraviloma z inhalacijskim
kortikosteroidom, so namre¢ poslabsanja, zlasti huda poslabsanja. Za odkritje morebitne razlike bi bila
potrebna dolgotrajna Studija, npr. od 6- do 12-mese¢na. Nobeno od predloZenih klini¢nih preskusanj ni
trajalo toliko Casa.

V okviru napotitve iz ¢lena 29(4) je moral predlagatelj odgovoriti na naslednje: ,,Ob upoStevanju
razpolozljivih farmakokineticnih podatkov, ki kazejo manjso sistemsko izpostavljenost komponenti
flutikazon propionat v tem zdravilu s fiksno kombinacijo odmerkov, je skrb vzbujajoce, da ucinkovitost
pri bolnikih, ki dobivajo to kombinacijo fiksnih odmerkov, naj bo indikacija ,,nadomestno zdravljenje**
ali ,,stopnjevanje zdravljenja«, morda ni enaka, kar zadeva dolgorocno obvladovanje astme.
Predlagatelj naj se posvetuje o tem zadrzku glede na to, da je bila klinicna Studija razmeroma
kratkotrajna, in glede na dejstvo, da je komponenta formoterol fumarat v tej kombinaciji fiksnih
odmerkov prek obvladovanja simptomov in bronhodilatacije morda prikrila zmanjSano obvladovanje
bolezni.*

Farmakokineti¢ni podatki

Farmakokineti¢no Studijo (Studijo FLT1501), ki je vzrok zaskrbljenosti, so izvedli z namenom
vrednotenja primerjalne varnosti zdravila Iffeza v primerjavi z vdihovalniki, ki vsebujejo trzeno
monozdravilo. Priblizno 20 oseb v vsakem kraku te Studije z vzporednima skupinama je dobilo
zdravilo Iffeza 500/20 (flutikazon propionat 500 pg in formoterol fumarat 20 pg) ali vdihovalnik s
flutikazon propionatom GSK 500 g + vdihovalnik z zdravilom Novartis formoterol fumarat 24 pg.
Relativna bioloska razpolozljivost flutikazon propionata v stanju dinami¢nega ravnovesja po aplikaciji
zdravila Iffeza je bila 67 % v primerjavi z vdihovalnikom s flutikazon propionatom GSK.

Farmakokineti¢ne podatke iz Studije FLT1501 so primerjali z ustreznim naborom farmakodinami¢nih
podatkov iz Studije FLT3503. Obe farmakokineti¢ni in farmakodinamic¢ni Studiji sta vkljucevali enake
jakosti/odmerke zdravila Iffeza, vdihovalnikov s flutikazon propionatom GSK in vdihovalnikov z
zdravilom Novartis formoterol fumarat. Poleg tega so vsa zdravila v obeh Studijah aplicirali z enakimi
nastavki, kar omogoca veljavno primerjavo farmakokineti¢nih in farmakodinamicnih podatkov. Ta
primerjava je pokazala, da je bil kljub manjsi relativni bioloski razpolozljivosti flutikazon propionata
ucéinek na predodmerni forsirani ekspiracijski volumen (FEV 1, ki ga je v $tudiji FLT3503 dokazano
dosegel flutikazon propionat pri samostojni uporabi) Steviléno veéji z zdravilom Iffeza 500 pg/20 pg
kot s flutikazon propionatom GSK 500 pg (samim ali skupaj z Novartis formoterol fumaratom 24 pg).
Poucna je bila tudi vkljucitev drugega, manjSega odmerka zdravila Iffeza (100 pg/10 pg) v
farmakodinami¢no $tudijo. U¢inki majhnega odmerka zdravila Iffeza (100 pg/10 pg) na

predodmerni FEV1 so bili podobni tistim pri velikem odmerku flutikazon propionata GSK 500 g
(samega ali v kombinaciji s formoterol fumaratom 24 pg).
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Podatki iz literature kazejo, da tudi ¢e farmakokineti¢ni podatki natanéno odraZajo primerjalno
odlaganje zdravila v pljuca za Iffeza in vdihovalnik s flutikazon propionatom GSK, te razlike niso
klini¢no pomembne. Poleg tega neskladje med farmakokineti¢nimi in farmakodinami¢nimi podatki za
zdravilo Iffeza kaZe, da farmakokineti¢ni podatki ne odraZajo pravilno primerjalnega odlaganja v
pljuca in niso veljaven nadomestek za klini¢ni u€inek. Predlagatelj je predlozil nekaj razlogov, ki bi
lahko pojasnili to neskladje: to je lahko posledica odklona plju¢ne farmakokinetike peroralnega
inhalacijskega zdravila od obicajnih farmakokineti¢nih principov. To pomeni, da so za razliko od
obicajne farmakokineti¢ne analize (npr. za tablete) koncentracije peroralnega inhalacijskega zdravila v
krvi nadomestek za uc¢inkovitost ,,po dogodku* (in ne ,,pred dogodkom*), zato obiCajna
farmakokineti¢na analiza morda ne opredeljuje zadrZevanja zdravila na mestu delovanja v pljucih.

Odbor CHMP je ugotovil, da so razlike v obsegu, opaZzene med zdraviloma Iffeza in flutikazon
propionat GSK v Studiji FLT1501 (67-odstotna relativna bioloSka razpolozljivost), v enakem razponu
variance, kot so ga opazili med bolniki (od inhalacije do inhalacije), med razli¢nimi serijami istega
zdravila in med razli¢nimi vdihovalniki, ki vsebujejo isto ali ve¢ istih zdravilnih u¢inkovin in nimajo
Skodljivih klini¢nih posledic, zato ni verjetno, da bi bile kliniéno pomembne. Poleg tega primerjava
farmakokineti¢nih podatkov s farmakodinamiénimi podatki iz Studije FLT3503 kaze, da je bil kljub
manjsi relativni biolo3ki razpoloZljivosti flutikazon propionata v tej novi kombinaciji fiksnih
odmerkov uc¢inek na predodmerni forsirani ekspiracijski volumen FEV1 (ki ga je v Studiji FLT3503
dokazano dosegel flutikazon propionat pri samostojni uporabi) Stevilcno vecji z zdravilom Iffeza

500 ug/20 ug kot s flutikazon propionatom GSK 500 pg (samim ali skupaj z zdravilom Novartis
formoterol fumarat 24 pg). Studija FLT3503 je vkljuéevala tudi primerjavo z manjsim odmerkom
zdravila in u¢inki tega manjSega odmerka zdravila Iffeza (100 pg/10 pg) na predodmerni FEV1 so bili
podobni tistim pri velikem odmerku flutikazon propionata GSK 500 pg (samega ali v kombinaciji s
formoterol fumaratom 24 ug). Odbor CHMP je menil, da glede na ta odkritja farmakokinetiéni podatki
iz Studije FLT1501 ne odraZajo pravilno odlaganja v pljucih, zato niso veljaven nadomestek za
klini¢ni u¢inek zdravila Iffeza.

Odbor CHMP je nadalje omenil, da dokaz farmakokineti¢ne ekvivalence ali terapevtske ekvivalence
glede na referen¢no zdravilo, predlozen v skladu s ¢lenom 10b Direktive 2001/83/ES, uporaba fiksne
kombinacije, ki zahteva popolne administrativne podatke in podatke o kakovosti ter predklinicne in
klinicne podatke samo za kombinacijo, ni nujen za ta razvoj. Specificna kombinacija teh dveh znanih
zdravilnih u¢inkovin, flutikazon propionata in formoterol fumarata, je nova, zato
ekvivalence/terapevtske ekvivalence ni treba dokazati.

Prikritje morebitnega manjSega kliniénega uc¢inka kortikosteroida, Ki ga povzrocéa B,-agonist z
dolgotrajnim delovanjem

Od petih klju¢nih $tudij, predlozenih s to vlogo za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom, so bile
tri Studije zasnovane tako, da lahko olajsajo strogo, interno potrjeno raziskavo, ali 2-agonist z
dolgotrajnim delovanjem, formoterol fumarat, ,,prikriva®“ nezadostne u¢inke kortikosteroida v zdravilu
Iffeza na predodmerni FEV1. Ta konéna to¢ka (tj. sprememba FEV1 glede na izhodi$¢no stanje pred
odmerkom) je bila zasnovana a priori kot primarna konc¢na tocka za oceno ucinka kortikosteroida.

Predlagatelj je navedel, da je izbira te kon¢ne tocke skladna z Navodili za klini¢ne raziskave zdravil za
zdravljenje astme — CPMP/EWP/2922/01, sprejeta je kot ustrezna kon¢na toc¢ka za meritve u¢inka
inhalacijskega kortikosteroida v skladu s smernico odbora CHMP za zdravila za peroralno inhalacijo
(CPMP/EWP/4151/00 Rev.1) ter jo skupni strokovni odbor Ameriskega torakalnega drudtva in
Evropskega respiratornega drustva (ATS/ERS) priporoca kot bistveno kon¢no tocko v Studijah astme.

Ocena podatkov o predodmernem FEV1 iz treh navedenih Studij je pokazala, da v dveh od treh Studij
formoterol fumarat ni imel u¢inka na predodmerni FEV1, medtem ko je bilo v tretji Studiji nekaj
rezidualnega ucinka formoterola na predodmerni FEV1, vendar je bil premajhen, da bi bilo z njim
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mogoce pojasniti obsezno razliko med u¢inkom zdravljenja na predodmerni FEV1 med zdravilom
Iffeza in vdihovalnikom s flutikazon propionatom.

Odbor CHMP je podprl zasnovo klini¢nih §tudij v III. fazi klini¢nega razvojnega programa in uporabo
predodmernega FEV1 kot primarne konéne to¢ke za ucinkovitost glede na ucinek kortikosteroida.
Odbor je tudi izrazil mnenje, da ucinki kortikosteroida, opazeni z zdravilom Iffeza, niso manjsi od
tistih z vdihovalnikom s flutikazon propionatom GSK in da formoterol fumarat v nobeni znatni meri
ne ,,prikriva“ kakrdnega koli manj$ega uéinka kortikosteroida. Kaze, da navidezna manjsa sistemska
razpoloZljivost flutikazon propionata v zdravilu Iffeza v primerjavi z vdihovalnikom s flutikazon
propionatom GSK ne povzro¢a manjSega kliniénega ucinka. Klini¢na odkritja kazejo, da flutikazon
propionat v zdravilu Iffeza glede na klini¢ne u¢inke ni slabsi od flutikazon propionata GSK.

Obvladovanije in poslabsanja astme

Obvladovanje astme je eden od dveh glavnih ciljev zdravljenja pri obravnavi astme (drugi je
zmanjSanje tveganja za poslabsanje). Je ve¢dimenzionalen koncept, ki vkljucuje simptome, no¢na
prebujanja, uporabo resSevalnih zdravil, delovanje pljuc in omejitve pri opravljanju dejavnosti. Vec
kon¢nih tock, ki odrazajo te razli¢ne vidike obvladovanja astme, uravnavajo -agonisti z dolgotrajnim
delovanjem.

Podatki, ki jih je predloZil predlagatelj, kaZejo, da je pri uporabi zdravila Iffeza obvladovanje astme
boljSe kot pri uporabi vdihovalnika s samim flutikazon propionatom in da je obvladovanje astme z
zdravilom Iffeza podobno tistemu pri uporabi vdihovalnika s flutikazon propionatom + vdihovalnika s
formoterol fumaratom. V zvezi s trajanjem klju¢nih $tudij (8—12 tednov) podatki v literaturi podpirajo
stalis¢e, da so ucinki zdravljenja na spremenljivke obvladovanja astme najvecji v roku treh mesecev in
da se v nadaljevanju zdravljenja obdrZijo. Tako je predlagatelj zahteval, da se rezultati obvladovanja
astme iz kljucnih $tudij logi¢no prenesejo na daljSi rok.

Odbor CHMP je z zastavljenim vpraSanjem domneval, da 67-odstotna relativna bioloSka
razpoloZljivost flutikazon propionata v zdravilu Iffeza v primerjavi z vdihovalnikom s flutikazon
propionatom GSK lahko pomeni manjsi uc¢inek inhalacijskega kortikosteroida in da bi bilo ta
zmanj$ani u¢inek najbolje oceniti v od 6- do 12-mesec¢ni Studiji poslabsanj. Ta hipoteza je nato
povzrodila pomisleke v zvezi s trajanjem predlagateljevih od 8- do 12-tedenskih Studij. Poleg tega se
je pojavila domneva, da so ,,huda‘“ poslabsanja najznacilnejsa spremenljivka poslabsanj.

Vendar predlagatelj v literaturi ni nasel dokazov, ki bi podprli to stalis¢e. V Studijah, ki so primerjale
dvojni odmerek flutikazon propionata, niso nikoli odkrili, da bi se poslab$anja odzivala na odmerek.
To vkljucuje dve objavljeni $tudiji, v katerih so sprejeli specificno bolnike z nedavnimi poslabsanji v
anamnezi in ki sta trajali od 6 do 12 mesecev (Ind 2003; Verona 2003). Ti rezultati ne pomenijo, da
bodo skromne razlike v dostavi inhalacijskega kortikosteroida v pljuca spremenile tveganje za
poslab3anje bolezni.

V zvezi z domnevo, da so ,,huda“ poslab3anja optimalna spremenljivka, s katero bi raziskali morebitne
razlike v u¢inku inhalacijskega kortikosteroida, je predlagatelj komentiral, da literatura tega stalisca ne
podpira. Literatura tudi nikakor ne podpira mnenja, da poslabsanja, ki so jih opazili v predlagateljevih
klini¢nih $tudijah, niso ustrezna. Skupina vodilnih svetovnih strokovnjakov za bolezni dihal
(ATS/ERS) je pred kratkim predlagala standardizirane opredelitve kliniéno pomembnih poslabsanj za
uporabo v prihodnjih preskusanjih. Poslab3anja, opaZzena v predlagateljevih Studijah, ustrezajo tistim,
ki jih je opisala skupina ATS/ERS (Eeprav obstajajo razlike v terminologiji).

Na podlagi razpoloZljivih podatkov iz predlagateljevih Studij je bila v primerjavi ,,stopnjevanje
zdravljenja* verjetnost ,,kakrsnega koli“ poslabSanja za 33 % ve¢ja pri bolnikih, ki so dobivali
flutikazon propionat, kot pri tistih, ki so dobivali zdravilo Iffeza (p = 0,019), medtem ko je bila letha
stopnja poslab3anj za 49 % vecja pri bolnikih, ki so dobivali flutikazon propionat, kot pri tistih, ki so
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dobivali zdravilo Iffeza (p = 0,004). Ti podatki so bili pridobljeni iz petih klju¢nih od 8- do 12-
tedenskih Studij in kaZejo, da je zdravilo Iffeza v primerjavi s samostojnim zdravljenjem s flutikazon
propionatom koristno kot zascita proti poslabsanjem. Objavljeni viri navajajo, da se dolgoro¢no te
razlike med zdravljenji v najslabSem primeru ne bi spremenile, v najboljSem pa izboljSale v korist
zdravila Iffeza.

V zvezi z indikacijo ,,prehod* je bil delez bolnikov, ki so doZziveli poslabsanje, v kljucni Studiji
»prehod” (Studiji FLT3503) podoben pri bolnikih, ki so dobivali Iffeza, in pri tistih, ki so se zdravili s
flutikazon propionatom + formoterol fumaratom (36,4 % oziroma 35,3 %). Ta analiza sicer ni bila
dovolj lo¢ljivostno zmogljiva, saj je bil delez bolnikov v samostojnem zdravljenju s flutikazon
propionatom, ki so doZiveli poslab3anja, podoben (37,4 %). Vendar je analiza stopenj poslab3anj,
preracunanih na leta, v tej Studiji lahko razlikovala u€inke zdravljen;j z velikimi odmerki ICS-LABA
(inhalacijski kortikosteroid — 2-agonist z dolgotrajnim delovanjem) (Iffeza 500 pg/20 pg in
flutikazon propionat 500 ug + formoterol fumarat 24 pg) od zdravljenja z majhnimi odmerki ICS-
LABA (flutikazon propionat 100 pg/10 pg) in samostojnega zdravljenja s flutikazon propionatom
500 pg. Razmerje letne stopnje poslabsanja 0,98, ki pomeni, da skoraj ni razlike med zdravljenjem z
zdravilom Iffeza 500 ug/20 ug in flutikazon propionatom 500 pg + formoterol fumaratom 24 ug, torej
ni pokazalo slabSega ucinka, vendar ni bilo statisti¢cno dokon¢no. Kljub temu so podatke o
poslabsanjih podprli podatki o no¢nih simptomih in prenehanjih zdravljenja zaradi pomanjkanja
ucinkovitosti. Te kon¢ne tocke je dokazano povzrocil inhalacijski kortikosteroid oziroma so bile
odvisne od odmerka inhalacijskega kortikosteroida ter so vse priskrbele natan¢ne statisticne dokaze,
da ucinki inhalacijskega kortikosteroida v zdravilu Iffeza niso bili manjsi od kombinacije flutikazon
propionat + formoterol fumarat. Podatki o predodmernem FEV1 v tej Studiji, ki so tudi dokazano
pomenili u¢inek, povezan z inhalacijskim kortikosteroidom, ne dokazujejo manjSega ucinka
inhalacijskega kortikosteroida z zdravilom Iffeza, kot so ga opazili pri flutikazon propionatu +
formoterol fumaratu.

V zvezi z zdravljenjem ,,prehod” je odbor CHMP sprejel razprave, ki jih je predlozil predlagatelj, ter
je menil, da so klini¢ni u¢inki zdravila Iffeza, kar zadeva obvladovanje astme in tveganja za
poslabsanje, primerljivi s klini¢nimi u€inki flutikazon propionata GSK in Novartis formoterol
fumarata, kadar se uporabljata socasno, oziroma so jim podobni.

Obseg sprememb, opazenih pri ve¢ sekundarnih koncnih to¢kah, pomaga pri oceni klinicnega pomena
ucinkov na delovanje pljuc in stopnjo poslabsanj. Pri §tevilnih kon¢nih tockah, kot so prenehanje
zdravljenja zaradi pomanjkanja uc¢inkovitosti, dnevi in noci brez simptomov ter koli¢ina resevalnih
zdravil, je velikost opazenega ucinka klini¢no pomembna. Te ugotovitve je treba jemati skupaj z
rezultati, ki kazejo, da so klini¢ni ucinki zdravila Iffeza primerljivi s klini¢nimi u¢inki flutikazon
propionata GSK in Novartis formoterol fumarata, kadar se uporabljata so¢asno. To pomeni dodatno
podporo kliniénemu pomenu uc¢inkov, opazenih z zdravilom Iffeza.

Tudi v zvezi z indikacijo ,,stopnjevanje zdravljenja“ je odbor CHMP sprejel razprave, ki jih je
predlozil predlagatelj, in je menil, da so klini¢ni u¢inki zdravila Iffeza, kar zadeva obvladovanje
astme, boljsi od klini¢nih u¢inkov flutikazon propionata GSK pri samostojni uporabi. Predlozeni
podatki, povezani s poslabsanji, kazejo ve¢jo zas¢itno korist zdravila Iffeza v primerjavi s samim
flutikazon propionatom GSK — verjetnost za pojav kakrsnega koli poslab3anja je bila za 33 % vecja in
letna stopnja poslab3anja je bila za 49 % vegja pri bolnikih, ki so dobivali flutikazon propionat GSK,
kot pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Iffeza, p = 0,019 oziroma p = 0,004.

Napovedna vrednost podatkov o FEV;

Za nadaljnjo obravnavo pomislekov glede trajanja predlagateljevih klini¢nih $tudij ter za dopolnitev
podatkov o poslabsanjih in drugih klini¢nih podatkov je predlagatelj pregledal podatke o FEV1 in
njihovo napovedno vrednost.
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V nedavnem uradnem stali§¢u o obvladovanju astme in poslabsanj je skupina ATS/ERS opredelila
predodmerni FEV1 kot bistveno kon¢no toc¢ko v $tudijah astme in kot napovednik tveganja za
poslabsanje v prihodnosti. To priporocilo je temeljilo na ve¢ objavljenih $tudijah, ki so dokazale
srednje- in dolgoro¢no napovedno vrednost predodmernega in naklju¢nega/poodmernega FEV1.
Predlagateljeve lastne kratko- in dolgotrajne Studije so pokazale enako povezavo med FEV1 in
tveganjem za poslab3anje v prihodnosti.

Temu se pridruzuje ugotovitev iz ve¢ objavljenih $tudij, da je FEV1 najvecji po priblizno od 8 do
12 tednih zdravljenja na osnovi inhalacijskega kortikosteroida in da ostane nespremenljiv v
nadaljevanju zdravljenja. Podoben vzorec so opazili tudi v predlagateljevi dolgotrajni Studiji.

Kar zadeva podatke iz predlagateljevih klini¢nih Studij: pri indikaciji ,,stopnjevanje zdravljenja“ so bili
ucinki na predodmerni in poodmerni FEV1 po od 8 do 12 tednih precej vecji z zdravilom Iffeza kot s
flutikazon propionatom; pri indikaciji ,,prehod* so bili u¢inki na pred- in poodmerni FEV1 numeri¢no
boljsi z zdravilom Iffeza kot pri flutikazon propionatu + formoterol fumaratu (to velja za primerjavi
populacije po protokolu in z namenom zdravljenja).

Glede na dolgoro¢no napovedno vrednost FEV 1, stati¢no naravo FEV1 po od 8 do 12 tednih
zdravljenja in vzorec podatkov o FEV1, opazenih v petih klju¢nih studijah, odbor CHMP meni, da ni
razloga za predvidevanje, da bi dolgoro¢no tveganje za poslabsanje z zdravilom Iffeza preseglo
tveganje s samim flutikazon propionatom (indikacija ,,stopnjevanje zdravljenja*) ali flutikazon
propionatom v kombinaciji s formoterol fumaratom (indikacija ,,prehod*). Ti zakljucki, ki temeljijo na
posredni oceni tveganja za poslab3anje v prihodnosti, so skladni s tistimi, ki temeljijo na neposredni
oceni stopenj tveganja med klini¢nimi Studijami, in jih podpirajo.

Odbor CHMP je menil, da klini¢ni podatki, pridobljeni v od 6 do 12 mesecih, ki bi dodatno pojasnili
raven obvladovanja astme in dodatno ocenili stopnje poslab3anj, opazenih z zdravilom Iffeza v
primerjavi s flutikazon propionatom, uporabljenim v kombinaciji s formoterol fumaratom ali
samostojno, niso potrebni.

Podlaga za pozitivno mnenje

Ob upostevanju, da:

o je Odbor uposteval obvestilo o napotitvenem postopku, ki ga je sproZilo Zdruzeno kraljestvo v
skladu s ¢lenom 29(4) Direktive Sveta 2001/83/ES;

o je Odbor pregledal vse razpoloZljive podatke, ki jih je predloZil predlagatelj, z namenom reSevanja
vpraSanja morebitnega resnega tveganja za javno zdravije, zlasti u¢inkovitosti v zvezi z
dolgoro¢nim obvladovanjem astme;

e je Odbor presodil, da predloZene $tudije zadovoljivo dokazujejo splo$no varnost in u¢inkovitost.
Odbor je zato zakljucil, da je razmerje med tveganji in koristmi uporabe zdravila Iffeza pri
zadevnih indikacijah ugodno;

je odbor CHMP priporocil izdajo dovoljenja za promet z zdravilom, za katerega ostajajo povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, oznacevanje in navodilo za uporabo enaki kot zadnje razliCice,
pripravljene med postopkom Skupine za usklajevanje, kakor je navedeno v Prilogi Il za zdravilo
Iffeza in povezana imena (glejte Prilogo I).
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