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Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) karakteriseras av bestaende, oftast gradvist tilltagande,
luftflddeshinder och 6kat inflammatoriskt svar i luftvagar och lungor. Exacerbationer och komorbiditet
bidrar vid bedémning av den totala svarighetsgraden hos enskilda patienter [Global Initiative for
Obstructive Lung Disease (GOLD), 2015]. Symtomen pa KOL ar dyspné, kronisk hosta och kronisk
sputumproduktion. Akuta episoder av forvérrad sjukdom (exacerbationer) forekommer ofta.

Inhalationskortikosteroider (ICS) ar en allmant anvand behandling av KOL, bade som enskild
komponent och i kombination med en langverkande beta,-agonist (LABA). Den terapeutiska effekten
av inhalationskortikosteroider anses bero pa minskad luftvagsinflammation, men ICS effekter vid KOL
ar komplexa och verkningsmekanismen inte helt klarlagd (Finney m.fl., 2014, Jen m.fl., 2012). ICS &r
dock ett viktigt behandlingsalternativ for en del patientgrupper, vilket beskrivs i vissa
behandlingsriktlinjer (GOLD-rapporten, 2015).

De ICS-innehallande produkter som &r godkanda inom EU fér behandling av KOL imnehaller de aktiva
substanserna beklometason, flutikasonpropionat, flutikasonfuroat, budesonid ogtfunisolid. Samtliga
dessa produkter ar receptbelagda. Berakningar baserade pa inlamnade datd tyder pa att den totala
exponeringen for ICS som lakemedelsklass ligger runt tiotals miljoner patienter.

Den férsta signalen om dkad risk for lunginflammation hos KOL-patienter som behandlas med ICS kom
i TORCH-studien (Calverley m.fl., 2007), en stor klinisk studie 6vertre ars behandling dar man
jamforde kombinationen flutikasonpropionat/salmeterol med de€gs ingdende komponenter samt med
placebo hos KOL-patienter. Sedan dessa har andra produktex 'som innehaller ICS granskats. Man ansag
att data om risken fér pneumoni vid anvdndning av dessa produkter till KOL-patienter borde ses over i
sin helhet for att fa en battre beskrivning av risken for paeumoni i denna patientgrupp. Den

27 april 2015 inledde darfor Europeiska kommissignén ett hanskjutningsforfarande i enlighet med
artikel 31 i direktiv 2001/83/EG till foljd av farmakovigilansuppgifter och uppmanade PRAC (kommittén
for sakerhetsovervakning och riskbedomningyav lakemedel) att bedéma hur ovan namnda farhagor
paverkar nytta-riskforhallandet for ICS-innehallande lakemedel som &r indicerade for behandling av
KOL, samt att utfarda en rekommendation om huruvida gallande godkannanden for férsaljning bor
kvarstd, andras, tillfalligt upphavas.ellér aterkallas.

PRAC antog en rekommendatioh,den 17 mars 2016, vilken sedan beaktades av CHMP (kommittén for
humanlakemedel), i enlighet.med artikel 107k i direktiv 2001/83/EG.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvardering

Efter att resultatén av TORCH-studien offentliggjordes 2007 har flera omfattande metaanalyser av
sammanslagna. data utforts. Aven om det finns flera punkter i de studier som ingér i metaanalyserna
som kan kritiseras, t.ex. svarigheter att exakt identifiera pneumoni (sarskilt i forstudier till TORCH),
variationer”i deltagarpopulationer och jamforelselakemedel, olika frekvens for avhopp fran studierna,
och prévningar utan tillracklig statistisk styrka att specifikt detektera pneumoni, kunde man se ett
konsekvent samband mellan anvdndning av ICS och en 6kad risk for pneumoni hos KOL-patienter i
metaanalyserna. Generellt stamde resultaten fran utforda observationsstudier 6verens med resultaten
frAn de randomiserade kliniska prévningarna. Man ansag darfor att det fortfarande finns stod for
slutsatsen att behandling med ICS 6kar risken fér pneumoni hos KOL-patienter.

Inga kliniska provningar undersékte risken for pneumoni vid ICS-behandling genom direkta
jamforelser. Det finns endast indirekta jamfoérelser i metaanalyser/systematiska granskningar eller
observationsstudier, framst mellan budesonid och flutikason. Resultat fran aldre metaanalyser och
observationsstudier varierade ocksa. | nagra fann man en hogre risk for pneumoni vid anvandning av
flutikason &n budesonid och i andra fann man ingen skillnad. P& grund av variationerna i kliniska data



och ett flertal osdkerheter vad géller studiemetoderna finns det ingen avgorande klinisk evidens for att
det skulle finnas nagra skillnader inom lakemedelsklassen inhalerade kortikosteroider vad galler
riskens storlek.

PRAC drog darfor slutsatsen att pneumoni (hos KOL-patienter) skulle l&ggas till som en vanlig
biverkning i produktinformationen till alla produkter som innehaller ICS. For produkter som har en
riskhanteringsplan ska "6kad risk fér pneumoni hos KOL-patienter” anses vara en viktig identifierad
risk.

PRAC menade att risken for pneumoni vid 1CS-behandling maste bedémas i det aktuella
sammanhanget eftersom pneumoni ar en inneboende komorbiditet vid KOL, déar vissa predisponerande
faktorer gor en del KOL-patienter kansligare for denna risk &n andra. Man insag aven att
differentialdiagnostiken mellan pneumoni och en KOL-exacerbation kan vara svar. For att minska
risken for pneumoni ansdg PRAC att en varning ska laggas till i produktinformationen riktad till
sjukvardspersonal och patienter, som handlar om att vara uppmarksam pa mojlig utveckling av
pneumoni hos patienter med KOL, med beaktande av de likartade symtomen hos pnreumoni och en
KOL-exacerbation.

Avslutningsvis beaktade PRAC effekten av responsen pa ICS-dosen samt inverkan av LABA och andra
samtidiga lakemedel pa pneumonirisken hos KOL-patienter. Det finns,vissa belagg for att en hogre
steroiddos Okar risken for pneumoni. Det anses finnas en sannolikhet fér en mekanism som gor att en
hoégre dos kortikosteroider leder till kraftigare immunsuppression. luhgorna och storre risk for
pneumoni, men detta har inte visats pa ett avgorande satt i alla(studier. PRAC menade att detta skulle
aterspeglas i produktinformationen. P& grund av alltfor fa data>om eventuella effekter av andra
lakemedelsklasser som ordineras vid KOL kunde inga slutsatser dras géllande inverkan av samtidiga
lakemedel p& pneumonirisken hos KOL-patienter.

Sammanfattningsvis fann PRAC att nytta-riskforialtandet for produkter som innehaller ICS var fortsatt
gynnsamt, forutsatt att de foéreslagna adndringarna’gors i produktinformationen.

Skal till PRAC:s rekommendation

e PRAC beaktade forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG som var foljden av
farmakovigilansuppgifter for lakemedel innehallande inhalationskortikosteroider (ICS)
indicerade for behandling av kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL).

e PRAC granskadede data som inlamnats av innehavarna av godkannande for férsaljning vad
galler den tkiade risken for pneumoni hos KOL-patienter vid behandling med ICS-innehallande
lakemedel,

e PRAC‘drog slutsatsen att de uppgifter som inlamnats visar pa ett orsakssamband mellan ICS-
innehallande produkter och 6kad risk for pneumoni hos KOL-patienter.

e PRAC drog ocksa slutsatsen att det inte finns nagra avgorande belagg for nagra skillnader inom
lakemedelsklassen ICS-innehallande produkter vad géller riskens omfattning.

e PRAC ansag att det finns vissa belagg for en dékad risk for pneumoni med 6kande steroiddos,
men detta har inte slutgiltigt kunnat visas i alla studier.

e Enligt PRAC bor den 6kade risken for pneumoni omnadmnas i produktinformationen foér alla ICS-
innehallande produkter indicerade for behandling av KOL, med en varning till
sjukvardspersonal och patienter om att vara uppmarksamma pa mojlig utveckling av pneumoni
hos KOL-patienter, med beaktande av de likartade symtomen hos pneumoni och en KOL-
exacerbation.



Kommittén fann darfor att nytta-riskforhallandet for 1ICS-innehallande lakemedel ar fortsatt gynnsamt
vid behandling av KOL-patienter, med beaktande av de dverenskomna &ndringarna i
produktinformationen.

Kommittén rekommenderar darfor att villkoren for godkannandena for forséljning andras for ICS-
innehallande lakemedel indicerade for behandling av KOL.

CHMP:s yttrande

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instdmmer CHMP i PRAC:s 6vergripande slutsatser och

skal till reckommendation.
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