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Tudomanyos kovetkeztetések

A kronikus obstruktiv tiid6betegséget (COPD) tartds, altalaban progredialo levegGaramiasi
korlatozottsag jellemzi, amely a Iégutakban és a tlid6kben feler6sodott gyulladasos reakcidval tarsul.
Az exacerbaciok és a tarsbetegségek hozzajarulnak az atfogé sulyossaghoz az egyes betegeknél
[Global Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD), 2015]. A COPD tunetei k6zé tartozik a
nehézlégzés, a kronikus kohogés és a krénikus kopetirités. Ezen tiinetek akut rosszabbodasaval jaré
epizodok (exacerbaciok) gyakran fordulnak eld.

Az inhaléaciés kortikoszteroid (ICS) gyogyszereket széles kdrben alkalmazzak a COPD kezelésében
6nmagukban vagy hosszu hatasu béta,-adrenerg agonistakkal (LABA) kombinalva. Az inhalacios
kortikoszteroidok terapias hatasat a léguti gyulladas szuppresszidja eredményének tartjak, azonban az
ICS szerek léguti hatasai a COPD-ben komplexek és a hatasmechanizmust nem ismert teljes
mértékben (Finney et al., 2014, Jen et al., 2012). Ugyanakkor az ICS szerek fontos terapias
lehetGséget jelentenek bizonyos betegcsoportok szamara, amint azt néhany kezelési irdnyelv kimondja
(GOLD jelentés, 2015).

Az Eurdpai Unidban a COPD kezelésére engedélyezett ICS tartalmu készitmények kozé tartoznak a
beklometazon, flutikazon-propionat, flutikazon-furoat, budezonid és fluniszolid hatéanyagok. Ezek a
készitmények mind vénykotelesek. A rendelkezésre bocsatott adatokon alapulé becsilt értékek szerint
a betegek expozicidja tizmillios nagysagrendl az ICS szerek, mint osztaly esetében.

Az ICS tartalmu kezeléssel kapcsolatosan a COPD betegeknél jelentkez6 pneumadnia fokozott
kockazatara utalo jelzést el6szér a TORCH vizsgalatban (Calverley et al., 2007) azonositottak, amely
egy nagymeéretl, harom éves kezelési id6étartamu klinikai vizsgalat, amelyben a flutikazon-
propionat/szalmeterol kombinacidét a komponensekkel és placebdval hasonlitottak 6ssze COPD
betegeknél. Azéta mas, ICS tartalmu készitményeket is felllvizsgaltak, és ugy vélték, hogy ezen
készitmények alkalmazasaval kapcsolatosan a COPD populacidéban jelentkez6é pneumonia kockazatara
vonatkozé adatokat egyuttesen kell attekinteni, hogy jobban karakterizaljak a pneumonia kockazatat
ebben a betegpopulaciéban. Ezért 2015. aprilis 27-én az Eurdpai Bizottsag a 2001/83/EK iranyelv 31.
cikke szerinti, a farmakovigilanciai adatokon alapuld eljarast kezdeményezett, és felkérte a PRAC-ot,
hogy vizsgalja meg a fenti aggalyok hatasat a COPD kezelésére javallott ICS tartalmu gyégyszerek
elény-kockazat profiljara, és fogalmazza meg ajanlasat arra vonatkozéan, hogy a vonatkozé
forgalomba hozatali engedélyeket fenntartsak, modositsak, felfiiggesszék vagy visszavonjak-e.

2016. marcius 17-én a PRAC egy ajanlast fogadott el, amelyet aztan a CHMP megvizsgalt a
2001/83/EK iranyelv 107k. cikke alapjan.

A PRAC altali tudomanyos értékelés atfogd dsszegzése

Midta a TORCH vizsgalat eredményeit 2007-ben publikaltak, az 6sszesitett adatokon szamos
nagyméretl metaanalizist végeztek. Bar a metaanalizisekben foglalt vizsgalatokat szamos altalénos
kritikaval lehet illetni, ideértve a pneumonia pontos azonositasaval kapcsolatos nehézségeket
(kilonésen a TORCH el6tti vizsgalatokban), a résztvev6 populacidk és komparatorok eltéréseit, a
kulonbo6zd kiesési aranyokat, valamint a nem specialisan a pneumonia felismerését célzo vizsgalatokat,
az ICS alkalmazasa és a COPD betegeknél jelentkezé pneumdnia fokozott kockazata kozétt konzisztens
Osszefiiggést talaltak a metaanalizisekben. Osszességében a megfigyeléses vizsgalatokbol szarmazo
bizonyitékok egybevagtak a randomizalt klinikai vizsgalatok eredményeivel, és ezért Ugy itélték meg,
hogy a bizonyitékok tovabbra is alatamasztjak azt a kévetkeztetést, hogy az ICS kezelés fokozza a
pneumonia kockazatat a COPD betegeknél.

Egy klinikai vizsgalat sem vizsgalta kdzvetlentl a pneumoénia kockazatat az ICS szerek alkalmazasaval
szemt6l szemben, és csupan kozvetett 6sszehasonlitas all rendelkezésre a



metaanalizisekbll/szisztematikus attekintésekbdl, illetve a megfigyeléses vizsgalatokbdl, foként a
budezonid és a flutikazon k&6zott. A korabbi metaanalizisekbdl és megfigyeléses vizsgalatokbol
szarmazo eredmények szintén eltéréek voltak, egyesek a budezonidhoz képest a flutikazon esetében a
pneumonia fokozott kockazatara utaltak, mig masok nem talaltak killonbséget. Osszességében a
klinikai adatok variabilitasa és a vizsgalati médszertanokkal kapcsolatos, tébbszorés bizonytalansagok
miatt nincs perdontd klinikai bizonyiték az osztalyon beliili kilénbségekre az inhaléciés kortikoszteroid
készitményekhez k6t6d6 kockazat mértékét illetéen.

A PRAC ezért arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a (COPD betegeknél jelentkez6) pneumodniat gyakori
gyogyszer-mellékhatasként kell feltiintetni valamennyi ICS tartalmu készitmény
terméktajékoztatdjaban, illetve a létezé kockazatkezelési tervvel rendelkezd készitmények esetén a
.COPD betegeknél fellépd pneumodnia fokozott kockazatat” fontos azonositott kockazatnak kell
tekinteni.

Elismerték, hogy az ICS alkalmazasaval kapcsolatos pneumoénia barmilyen kockazatat a kontextusban
kell megvizsgalni, mivel a pneumdnia a COPD valodi tarsbetegsége, és bizonyos hajlamosité tényezbék
hatasara egyes COPD betegek érzékenyebbek erre a kockazatra, mint masok. Tovabba felismerték,
hogy nehézségek tarsulnak a pneumadnia és a COPD exacerbacio differencialdiagnézisahoz. A
pneumonia kockazatanak csékkentése érdekében a PRAC ugy vélte, hogy egy figyelmeztetést kell
belefoglalni a terméktajékoztatéba az egészségigyi szakemberek és a betegek szamara, hogy tartsak
szem el6tt a pneumonia kialakulasanak lehet6ségét a COPD betegek esetében, figyelembe véve a
pneumonia és a COPD exacerbacio tineteinek atfedését.

Végul a PRAC megvizsgélta az ICS dbzis-valasz hatést, illetve a LABA és egyéb egyidejlileg szedett
gyogyszerek befolyasat a pneumonia kockazatara a COPD betegeknél. Egyes bizonyitékok a ndovekvd
szteroid dézis mellett a pneumonia fokozott kockazatara utalnak. Mechanisztikus szempontbdl
lehetségesnek tartjak, hogy a magasabb kortikoszteroid dézis nagyobb mérték(i immunszuppressziot
okoz a tiidében, és a pneumdnia magasabb kockazatahoz vezet, azonban ezt nem igazoltak
egyértelmien minden vizsgalatban. Ugy itélték meg, hogy ennek szerepelnie kell a
terméktajékoztatoban. A COPD esetén felirt, mas osztalyu gyogyszerek lehetséges hatasaival
kapcsolatos adatok szlikossége miatt nem lehetett kdvetkeztetést levonni a COPD betegeknél
jelentkez6 pneumodnia kockazatara az egyidejlileg szedett gydgyszerek altal kifejtett befolyast illetéen.

Osszefoglalva, a PRAC gy itélte meg, hogy az ICS tartalmu készitmények elény-kockazat profilja
kedvez6 maradt, feltéve, hogy a terméktajékoztatd javasolt mddositasai megvaldsulnak.

A PRAC ajanlas indoklasa

e A PRAC megvizsgalta a krénikus obstruktiv tiidébetegség (COPD) kezelésére alkalmazott
inhalacios kortikoszteroid (ICS) tartalmu gyégyszerekre vonatkozéan a 2001/83/EK iranyelv
31. cikke szerint inditott, farmakovigilanciai adatokon alapulé eljarast.

e A PRAC attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal az ICS tartalmu
gyogyszerek alkalmazasaval kapcsolatosan a COPD betegeknél jelentkez6 pneumonia fokozott
kockéazatara vonatkozo6 adatokat.

e A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a rendelkezésre bocsatott bizonyitékok
alatamasztjak az ok-okozati kapcsolatot az ICS tartalmu gyégyszerek alkalmazasa és a COPD
betegeknél jelentkezé pneumonia fokozott kockazata kozott.

e Tovabba a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az ICS tartalmu készitmények
vonatkozasaban nincs perdontd klinikai bizonyiték az osztalyon belul kilonbségekre a kockazat
mértékét illetéen.



e A PRAC ugy Vvélte, hogy van bizonyiték a pneumadnia fokozott kockazatéra a névekvé szteroid
ddzis mellett, bar ezt nem igazoltak egyértelmlien minden vizsgalatban.

e A PRAC ugy Vvélte, hogy a pneumoénia fokozott kockazatat bele kell foglalni minden, a COPD
kezelésére javallott, ICS tartalmu készitmény terméktajékoztatdjaba egy figyelmeztetéssel az
egészségligyi szakemberek és a betegek szamara, hogy tartsak szem el6tt a pneumonia
kialakuldsanak lehet6ségét a COPD betegek esetében, figyelembe véve a pneumadnia és a
COPD exacerbécio tineteinek atfedését.

A fentiek tekintetében a bizottsag ugy vélte, hogy az ICS tartalmd gyogyszerek elény-kockazat profilja
kedvez6 marad a COPD kezelésében a terméktajékoztatdé megegyezés szerinti modositasai mellett.

A bizottsag ennek kdvetkezményeként az ICS tartalmu gyégyszerek forgalomba hozatali engedélyeinek
feltételeit érinté modositasokat javasolt.

CHMP vélemény

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kdvetkeztetéseivel és
indoklasaval.
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