Bilaga II:

Vetenskapliga slutsatser och skal till positivt yttrande
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Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvéarderingen av Flutiform och associerade
namn (se bilaga I)

Flutiform 50/5, 125/5 och 250/10 mikrogram inhalationsspray, suspension ar en ny fast
doskombination av de tva vélkanda aktiva substanserna flutikasonpropionat och formoterolfumarat.
Det &r avsett for behandling av astma, ar formulerat som en inhalationsspray, suspension i tre styrkor,
och administreras via en inhalationsspray.

Flutikasonpropionat &r en inhalerbar glukokortikosteroid med hdg lokal antiinflammatorisk effekt och
lagre incidens av biverkningar &n vad som ses med orala kortikosteroider. Flutikasonpropionat har
visat sig minska astmasymtom och exacerbationer av astma och minska luftvagsreaktiviteten mot
histamin och metakolin hos patienter med hyperreaktiva luftvagar.

Formoterolfumarat ar en selektiv langverkande B2-adrenerg agonist och utévar sarskilt kraftig effekt
pa R2-adrenerga receptorer pa bronkial glatt muskulatur for att ge relaxation och bronkdilatation.
Formoterolfumarat anvands via den orala inhalationsvagen for behandling av patienter med reversibel
luftvagsobstruktion. Efter oral inhalation av formoterol sétter bronkdilatationen in snabbt, inom 1-3
minuter, och varar i 12 timmar efter en enstaka dos. Formoterolfumarat ar sarskilt anvandbart hos
patienter med reversibel luftvagsobstruktion som fortsatter att fa symtom trots behandling med ett
antiinflammatoriskt medel sasom en inhalationskortikosteroid.

Produkterna inhaleras oralt, och den kombinerade behandlingen av en inhalerad glukokortikosteroid
och en selektiv Iangverkande B2-adrenerg agonist ar valetablerad inom regelbunden behandling av
vuxna och barn med astma dar anvandningen av en sadan kombination anses lamplig. Den specifika
formuleringen av en fast doskombination av dessa tva vélkanda aktiva substanser, flutikasonpropionat
och formoterolfumarat, ar dock ny.

Den sokta indikationen &r regelbunden behandling av astma, nar det ar lampligt att anvanda en
kombinationsbehandling (en inhalationskortikosteroid och en langverkande f2-agonist)

o for patienter som inte tillrackligt kontrolleras med inhalationskortikosteroider och
”behovsbehandling” med inhalerad kortverkande 2-agonist [Indikationen “upptrappning”],

eller

o for patienter som redan har tillracklig symtomkontroll med bade en inhalationskortikosteroid
och en l&ngverkande p2-agonist [Indikationen "6vergang™].

Det kliniska utvecklingsprogrammet for Flutiform togs fram for att utvardera effekten och sakerheten
hos den avsedda patientpopulationen.

Hela programmet bestod av 18 avslutade studier och omfattade néstan 5 000 patienter. De fem centrala
Flutiform fas Ill-studierna omfattade cirka 2 500 patienter och i sékerhetsdatabasen ingick dver 1 900
Flutiform-behandlade patienter.

De centrala studierna var utformade for att jamfdra Flutiforms effekt och sékerhet nar dess enskilda
komponenter administrerades var och en for sig och nér dess enskilda komponenter administrerades
tillsammans men inhalerades fran separata inhalatorer. Stodjande studier jamforde effekten och
sékerheten av Flutiform med andra kombinationsbehandlingar. Utvecklingsprogrammet bedémde
ocksa effekt och sdkerhet nar Flutiform administrerades antingen med eller utan andningsbehallare och
undersokte Flutiforms effekt och sékerhet dver relevanta undergrupper.

Den invandande medlemsstaten menade att varken farmakokinetiska studier eller kliniska studier har
faststéllt bevis for att flutikason i denna nya produkt med fast doskombination ger motsvarande
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inflammationskontroll som ndr flutikason ges som monoterapi eller i kombination med andra
langverkande B2-agonister. Vid bada de angivna indikationerna har den tidigare anvanda
inhalationskortikosteroiden (ICS) ersatts med inhalationskortikosteroiden i Flutiform for vilken sadant
bevis kravs.

Utifran de farmakokinetiska och kliniska studiernas resultat menade den invandande medlemsstaten att
det inte har faststéllts bevis for motsvarande biotillganglighet eller inflammationskontroll:

o I de inlamnade farmakokinetiska uppgifterna var flutikasons systemiska exponering lagre
(67 procent) efter Flutiform-inhalation an efter samtidig inhalation av flutikason och formoterol
fran inhalationssprayer med monoprodukt.

De kliniska studierna var inte lampliga for att faststélla ekvivalent inflammationskontroll av det skalet
att exacerbationer (i synnerhet svara exacerbationer) ar den indicerade parametern for att sarskilja en
potentiell skillnad mellan tva ICS-produkter. For att sarskilja en potentiell skillnad kravs en studie med
Iang duration, t.ex. 6-12 manader. Ingen av de inlamnade kliniska prévningarna hade en sadan
duration.

Inom ramen for hanskjutningen enligt artikel 29.4 ombads sokanden att svara pa foljande: Mot
bakgrund av tillgangliga farmakokinetiska uppgifter som visar en lagre systemisk exponering av
komponenten flutikasonpropionat av denna produkt med fast doskombination, finns det farhagor for
att patienter som far denna fasta doskombination, for indikationen *’substitution” eller for
indikationen upptrappning”, inte upplever samma effektniva vad galler langvarig astmakontroll.
Sokanden bor diskutera detta problem mot bakgrund av den kliniska studiens relativt korta duration
och det faktum att komponenten formoterolfumarat i denna fasta doskombination skulle ha kunnat
maskera bristande kontroll genom att kontrollera symtomen och bronkdilatationen.”

Farmakokinetiska (PK) uppaqifter

Den PK-studie (studie FLT1501) som véckte farhagor utfordes for att utvardera den komparativa
sékerheten av Flutiform jamfoért med de marknadsférda inhalationssprayerna med monoprodukt. Cirka
20 patienter i varje arm av denna parallellgruppsstudie administrerades Flutiform 500/20
(flutikasonpropionat 500 pg och formoterolfumarat 20 pg) eller GSK flutikasonpropionat 500 ug
inhalationsspray + Novartis formoterolfumarat 24 pg inhalationsspray. Den relativa
biotillgangligheten av flutikasonpropionat vid steady state var 67 procent efter Flutiform-
administrering jamfort med GSK flutikasonpropionat inhalationsspray.

PK-uppgifterna i studie FLT1501 jamfordes med en motsvarande farmakodynamisk (PD) uppséttning
data fran studie FLT3503. | bada dessa PK- och PD-studier ingick samma styrkor/doser av Flutiform,
GSK flutikasonpropionat inhalationsspray och Novartis formoterolfumarat inhalationsspray, och
samtliga produkter i bada studierna administrerades via samma andningsbehallare, vilket mgjliggjorde
en godtagbar jamforelse av PK- och PD-data. Denna jamforelse visade att trots en lagre relativ
biotillganglighet av flutikasonpropionat sa var effekten pa pre-dos FEV1 (som var pavisbart formedlad
av flutikasonpropionat ensamt i studie FLT3503) numeriskt storre med Flutiform 500 pg/20 pg an
med GSK flutikasonpropionat 500 g (antingen ensamt eller tillsammans med Novartis
formoterolfumarat 24 pg). Att en andra, lagre dos av Flutiform (100 pug/10 ug) ingick i PD-studien var
ocksa upplysande. Effekterna med den laga dosen av Flutiform (100 pg/10 pg) pa pre-dos FEV1
liknade dem med den héga dosen av GSK flutikasonpropionat 500 pg (ensamt eller i kombination med
formoterolfumarat 24 ug).

Enligt litteraturuppgifter saknar sadana skillnader klinisk relevans, &ven om PK-uppgifterna exakt
aterspeglar Flutiforms komparativa pulmonella ldkemedelsavsattning jamfort med GSK
flutikasonpropionat inhalationsspray. Dessutom tyder obalansen mellan Flutiforms PK- och PD-
uppgifter pa att PK-uppgifterna inte exakt aterspeglar den komparativa pulmonella
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lakemedelsavsattningen och inte ar en godtagbar erséttning for klinisk effekt. Sokanden uppgav vissa
skal som eventuellt skulle kunna forklara en sadan obalans: detta kan vara en foljd av avvikelsen av en
oralt inhalerad produkts (OIP) pulmonella PK fran standard PK-principer, dvs. till skillnad fran
konventionell PK-analys (t.ex. for tabletter) &r blodkoncentrationerna av OIP en “efter-handelse”
(snarare &n "fore-héndelse”) erséttning for effekt och standard PK-analys definierar inte nédvéandigtvis
lakemedlets plats vid det pulmonella verkningsstéllet.

CHMP noterade att storleksskillnaderna mellan Flutiform och GSK flutikasonpropionat i

studie FLT1501 (67 procent relativ biotillganglighet) ligger inom samma variationsintervall som sags
inom patienterna (fran inhalation till inhalation), mellan olika tillverkningssatser av samma produkt
och mellan olika inhalatorer som innehaller samma eller mer &n en av samma aktiva substans och
saknar negativa kliniska foljder, och darfor troligtvis &r kliniskt irrelevanta. Dessutom visar
jamforelsen av dessa PK-uppgifter med PD-uppgifter, studie FLT3503, att trots den lagre relativa
biotillgangligheten av flutikasonpropionat i denna nya produkt med fast doskombination sa var
effekten pa pre-dos FEV1 (som var pavisbart férmedlad av flutikasonpropionat ensamt i

studie FLT3503) numeriskt stérre med Flutiform 500 pg/20 pg &n med GSK flutikasonpropionat
500 ug (antingen administrerat ensamt eller tillsammans med Novartis formoterolfumarat 24 ug). |
studie FLT 3503 ingick dessutom en jamforelse med en lagre dos av Flutiform och effekterna som
sags med denna lagre dos av Flutiform (100 pg/10 pg) pa pre-dos FEV1 liknade dem som sags med
den hoga dosen av GSK flutikasonpropionat 500 pg (administrerat bade ensamt eller i kombination
med formoterolfumarat 24 pg). CHMP ansag att dessa fynd tyder pa att PK-uppgifterna fran

studie FLT1501 inte exakt aterspeglar den pulmonella avsattningen och darfor inte &r en godtagbar
ersattning for klinisk effekt av Flutiform.

Dessutom noterade CHMP att behovet av att pavisa antingen farmakokinetisk ekvivalens eller
terapeutisk ekvivalens med en referensprodukt inte &r ett krav for denna utveckling, som lamnades in i
enlighet med direktiv 2001/83/EG, artikel 10b anstkan om fast kombination — som kraver fullstandiga
administrativa uppgifter och fullstdndiga uppgifter om kvalitet, icke-kliniska och kliniska uppgifter
enbart for kombinationen. Den specifika kombinationen av dessa tva valkanda aktiva substanser,
flutikasonpropionat och formoterolfumarat, ar ny, varfor ekvivalens/terapeutisk ekvivalens inte
behdver bevisas.

Maskering av alla mindre kliniska kortikosteroideffekter av den l&ngverkande R, agonisten

Av de fem huvudstudier som ldmnades in med denna ansékan om godkéannande for forséljning var tre
studier utformade sa att de underlattar en rigords, internt validerad undersokning av fragan om den
langverkande 2-agonisten formoterolfumarat "maskerar” Flutiforms bristande kortikosteroideffekter
pa pre-dos FEV1. Detta effektmatt (dvs. forandring av FEV1 fran pre-dos vid baslinje) utsags a priori
som det primara effektmattet for att bedoma kortikosteroideffekten.

Sokanden menade att valet av detta effektmatt Gverensstammer med riktlinjen “Clinical Investigation
of Medicinal Products for Treatment of Asthma” - CPMP/EWP/2922/01): det &r accepterat som
passande effektmatt enligt CHMP OIP-riktlinjen (CPMP/EWP/4151/00 Rev.1) for att mata effekten av
inhalationskortikosteroider och foresprakas av en gemensam expertkommitté av American Thoracic
Society och European Respiratory Society (ATS/ERS) som ett centralt effektmatt vid astmastudier.

Efter bedomning av pre-dos FEV1-uppgifterna i de tre specificerade studierna framkom att
formoterolfumarat saknar effekt pa pre-dos FEV1 i tva av de tre studierna, medan det i den tredje
studien fanns viss kvarvarande formoterol-effekt pa pre-dos FEV1 men inte tillrackligt for att forklara
de olika storlekarna av behandlingseffekt pa pre-dos FEV1 mellan Flutiform och flutikasonpropionat
inhalationsspray.

CHMP gav sitt stod till den kliniska studiens utformning i det kliniska fas 111-utvecklingsprogrammet
och anvandningen av pre-dos FEV1 som primart effektmatt for effekt avseende kortikosteroideffekt.
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Kommittén ansag ocksa att de kortikosteroideffekter som sags med Flutiform inte ar mindre an de som
sags med GSK flutikasonpropionat inhalationsspray och att formoterolfumarat inte markbart
"maskerar” nagon mindre kortikosteroideffekt. Den synbart lagre systemiska tillgangligheten for
flutikasonpropionat i Flutiform jamfort med GSK flutikasonpropionat inhalationsspray verkar inte ge
en samre klinisk effekt. De kliniska fynden tyder pa att flutikasonpropionat i Flutiform inte ger lagre
Kliniska effekter jamfort med GSK flutikasonpropionat.

Astmakontroll och exacerbationer

Astmakontroll &r ett av de tva framsta malen vid astmabehandling (den andra ar reducering av
exacerbationsrisken). Det &r ett flerdimensionellt koncept i vilket ingar symtom, uppvaknanden om
natten, anvandning av akutmedicin, lungfunktion och aktivitetsbegransning. Flera effektmatt som
aterspeglar dessa olika sidor av astmakontrollen moduleras av léngverkande B-agonister.

Enligt data fran sékanden ar astmakontrollen med Flutiform éverlagset astmakontrollen med
flutikasonpropionat inhalationsspray ensamt. Dessutom liknade astmakontrollen med Flutiform
astmakontrollen med flutikasonpropionat inhalationsspray + formoterolfumarat inhalationsspray. Vad
géller huvudstudiernas duration (8—12 veckor) finns det i litteraturen stod for uppfattningen att
behandlingseffekterna pa astmakontrollvariabler &r storst inom 3 manader och darefter uppréatthalls.
Som sadana menade sokanden att astmakontrollresultaten fran huvudstudierna logiskt sett bor
extrapoleras till langre sikt.

Fragan fran CHMP antyder att den relativa biotillgangligheten pa 67 procent for flutikasonpropionat-
komponenten av Flutiform jamfort med GSK flutikasonpropionat inhalationsspray kan Gverga i en
samre effekt av inhalationskortikosteroider och att denna samre effekt hellre bor utvarderas i en 6 till
12 manader lang exacerbationsstudie. Denna hypotes har i sin tur lett till farhagor betraffande
durationen av sokandens 8 till 12 veckor langa studier. Det havdades dessutom att svara”
exacerbationer &r den mest sarskiljande exacerbationsvariabeln.

Sokanden har dock inte funnit nagra bevis som stédjer en sadan uppfattning i litteraturen. Studier som
jamforde en tvafaldig dosmultipel av flutikasonpropionat har aldrig uppvisat nagot dossvar for
exacerbationer. | dessa ingar tva publicerade studier till vilka patienter specifikt rekryterades med en
anamnes av aktuella exacerbationer, som utfordes under 6 till 12 manader (Ind 2003; Verona 2003).
Dessa resultat innebar inte att mattliga skillnader i pulmonell tillférsel av inhalationskortikosteroider
kommer att resultera i olika exacerbationsrisker.

Vad galler forslaget att "svara” exacerbationer ar den optimala variabeln for att undersoka potentiella
skillnader i effekten av inhalationskortikosteroider, kommenterade stkanden att litteraturen inte ger
stod for denna uppfattning. Inte heller finns det nagot stéd i litteraturen for uppfattningen att
exacerbationer som registrerats i sokandens kliniska studier inte skulle vara adekvata. VVarldens
ledande expertgrupp inom andningsvéagar (ATS/ERS) har nyligen foreslagit standardiserade
definitioner av kliniskt relevanta exacerbationer for anvandning i framtida prévningar. De
exacerbationer som registrerats inom sékandens studier 6verensstammer med de som ATS/ERS
beskriver (d&ven om det finns terminologiska skillnader).

Av tillgangliga uppgifter i sokandens studier framgar att risken for att "nagon som helst” exacerbation
intréffar for jamforelsen “upptrappning” var 33 procent hogre hos patienter som behandlades med
flutikasonpropionat an hos patienter som behandlades med Flutiform (p=0,019), medan den arliga
exacerbationsfrekvensen var 49 procent hdgre hos patienter behandlade med flutikasonpropionat an
hos patienter som behandlades med Flutiform (p=0,004). Dessa uppgifter genererades fran de fem
huvudstudierna pa 8 till 12 veckor och visar pa Flutiforms nytta som skydd mot exacerbationer jamfort
med monoterapi med flutikasonpropionat. Enligt publicerade kallor skulle dessa behandlingsskillnader
som samst forbli statiska och som bast forbattras till Flutiforms fordel 6ver langre tid.
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Vad galler indikationen “6vergang” dverensstamde andelen patienter som fick exacerbationer i
huvudstudien "6vergang” (studie FLT3503) med den som ségs hos patienter som behandlades med
Flutiform och flutikasonpropionat + formoterolfumarat (36,4 procent respektive 35,3 procent), dven
om analysen saknade sarskiljande formaga eftersom andelen patienter behandlade med monoterapi av
flutikasonpropionat som upplevde exacerbationer var liknande (37,4 procent). Vid en analys av arliga
exacerbationsfrekvenser i denna studie kunde effekterna av hogdos ICS-LABA-behandlingar
(inhalationskortikosteroid — langverkande B2-agonist) (Flutiform 500 ug/20 pg och
flutikasonpropionat 500 pg + formoterolfumarat 24 ug) sarskiljas fran lagdos ICS-LABA-behandling
(flutikasonpropionat 100 pg/10 pg) och monoterapi med flutikasonpropionat 500 pg. En arlig
exacerbationsfrekvenskvot pa 0,98, dvs. mycket nara likhet for jamforelsen mellan Flutiform

500 pg/20 pug och flutikasonpropionat 500 pg + formoterolfumarat 24 pg, antydde darfor icke-
underldgsenhet men var inte statistiskt avgérande. Exacerbationsuppgifterna understéddes dock av
nattliga symtom och avbrott till foljd av brist pa effektdata. Dessa effektmatt var pavisbart drivna av
inhalationskortikosteroider och/eller relaterade till dos/respons av inhalationskortikosteroider, och
samtliga gav rigorosa statistiska bevis for att effekterna av inhalationskortikosteroider med Flutiform
inte var l&gre an de med flutikasonpropionat + formoterolfumarat. Pre-dos FEV1-uppgifterna i denna
studie som aterigen var en pavisbart inhalationskortikosteroid-férmedlad effekt gav inga bevis for en
lagre effekt av inhalationskortikosteroider med Flutiform &n vad som sags med flutikasonpropionat +
formoterolfumarat.

Vad galler behandlingen “6vergang” accepterade CHMP sokandens diskussion och ansag att
Flutiforms kliniska effekter betraffande astmakontroll och exacerbationsrisk &r
jamforbara/6verensstammer med de kliniska effekterna av GSK flutikasonpropionat och Novartis
formoterolfumarat som ges samtidigt.

Storleken pa de forandringar som ses hos ett antal sekundara effektmatt hjalper till att kvantifiera den
kliniska relevansen av de effekter som ses pa lungfunktion och exacerbationsfrekvens. Tvirs 6ver
manga olika effektmatt, sasom avbrott till foljd av bristande effekt, symtomfria dagar och natter och
mangden akutmedicin, &r storleken pa den iakttagna effekten kliniskt viktig. Dessa fynd bor
sammanfdras med resultaten som visar att de kliniska effekterna av Flutiform ar jamférbara med de
kliniska effekterna av GSK flutikasonpropionat och Novartis formoterolfumarat som ges samtidigt.
Detta ger ytterligare stod for den kliniska relevansen av de effekter som ses med Flutiform.

Vad galler indikationen upptrappning” accepterade CHMP stkandens diskussion och ansag att
Flutiforms kliniska effekter betraffande astmakontroll ar dverlagsna de kliniska effekterna av GSK
flutikasonpropionat som administreras ensamt. De data som lamnades in fér exacerbationer visar ett
Okat skydd till Flutiforms fordel jamfort med GSK flutikasonpropionat som administrerades ensamt —
risken for att nagon som helst exacerbation intraffar var 33 procent hogre och den arliga
exacerbationsfrekvensen var 49 procent hogre hos patienter som fick GSK flutikasonpropionat &n hos
patienter som fick Flutiform, p=0,019 respektive p=0,004.

Prediktivt varde av FEV; uppgifterna

For att ytterligare hantera de framférda farhagorna 6ver durationen av sokandens kliniska studier och
for att komplettera exacerbationsuppgifterna och andra kliniska data, granskade sékanden FEV1-
uppgifterna och deras prediktiva varde.

I sin aktuella ”Consensus Statement on Asthma Control and Exacerbations” faststéllde ATS/ERS att
pre-dos FEV1 &r ett avgorande effektmatt i astmastudier och en prediktor for framtida
exacerbationsrisk. Denna rekommendation gjordes pa grundval av flera publicerade studier som har
visat det prediktiva vardet av pre-dos och slumpmassig/post-dos FEV1 6ver bade mellanlang och
langre sikt. Sokandens egna kort- och l&ngvariga studier har visat pa samma samband mellan FEV1
och framtida exacerbationsrisk.
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Forutom ovanstaende finns iakttagelsen i flera publicerade studier att FEV1 ar storst efter cirka 8 till
12 veckor av inhalationskortikosteroid-baserad behandling och &r stabil darefter. Aterigen ségs ett
liknande mdnster fran sokandens egen langvariga studie.

Som framgar av sokandens kliniska studier: For indikationen "upptrappning” var bade pre-dos och
post-dos FEV 1-effekterna vid 8 till 12 veckor signifikant stérre med Flutiform &n med
flutikasonpropionat: for indikationen "6vergang” var bade pre-dos och post-dos FEV1-effekterna
numeriskt till Flutiforms fordel jamfort med flutikasonpropionat + formoterolfumarat (i bade
populationsjamfdrelsen Per Protocol och Intention-to-Treat).

Sammanfattningsvis, med tanke pa det langvariga prediktiva vardet av FEV1, den statiska karaktéren
av FEV1 efter 8 till 12 veckors behandling, samt monstret av FEV1-data som setts i de fem
huvudstudierna, anser CHMP att det inte finns nagon anledning att forvanta sig att den langsiktiga
exacerbationsrisken med Flutiform kan dverskrida den med flutikasonpropionat ensamt (indikationen
“upptrappning”) eller flutikasonpropionat i kombination med formoterolfumarat (indikationen
"6vergang”). Dessa slutsatser som bygger pa en indirekt beddmning av framtida exacerbationsrisk
dverensstammer med och stodjer de som bygger pa en direkt observation av exacerbationsfrekvenser
under de kliniska studierna.

CHMP ansag att kliniska data genererade 6ver 6 till 12 manader for att ytterligare klarlagga nivan av
astmakontroll och ytterligare bedéma exacerbationsfrekvenser som setts med Flutiform jamfort med
flutikasonpropionat administrerat samtidigt med formoterolfumarat eller administrerat ensamt inte &r
nodvéndiga.

Skal till positivt yttrande

o Kommittén har dvervagt anmalan om hénskjutande som inleddes av Storbritannien enligt
artikel 29.4 i radets direktiv 2001/83/EG.

o Kommittén har granskat alla tillgédngliga data som sdkanden I&amnat in for att ta itu med den
potentiellt allvarliga risken for folkhalsan, sarskilt effekten betraffande langvarig astmakontroll.

o Kommittén fann att de inlamnade studierna har tillrackligt bevisat den totala sékerheten och
effekten.

o Kommittén drog darfor slutsatsen av Flutiforms nytta/risk-forhallande vid de tillampade
indikationerna ar gynnsamt.

CHMP har rekommenderat att godkannandet for forsaljning beviljas for vilket produktresumé,
markning och bipacksedel kvarstar i enlighet med de slutgiltiga versioner som uppnaddes vid
samordningsgruppens forfarande som anges i bilaga Il for Flutiform och associerade namn (se
bilaga I).
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