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Znanstveni zakljucki

Za kronic¢no obstruktivno plju¢no bolezen (KOPB) je znacilna trajna, obi¢ajno napredujoca zapora
dihalnih poti, povezana s povecanim vnetnim odzivom v dihalnih poteh in pljucih. K celokupni resnosti
pri posameznem bolniku prispevajo izbruhi in soasne bolezni [Svetovna pobuda za kroni¢no
obstruktivno plju¢no bolezen (GOLD), 2015]. Simptomi KOPB vkljucujejo dispnejo, kronic¢ni kaselj in
kroni¢no nastajanje izmecka. Pogoste so epizode akutnega poslabSanja teh simptomov (izbruhi).

Inhalacijski kortikosteroidi (IKS) se pogosto uporabljajo pri zdravljenju KOPB v monoterapiji ali v
kombinaciji z dolgodelujo¢imi agonisti adrenergicnih receptorjev beta, (DDBA). Velja, da je terapevtski
ucinek inhalacijskih kortikosteroidov posledica zavrtja vnetja dihalnih poti, vendar so ucinki IKS na
dihalne poti pri KOPB kompleksni, mehanizem delovanja pa ni popolnoma jasen (Finney idr., 2014, Jen
idr., 2012). Vendar so IKS pomembna terapevtska moznost za dolo¢ene skupine bolnikov, kakor
navajajo nekatere smernice za zdravljenje (porocilo GOLD, 2015).

Zdravila, ki vsebujejo IKS, odobrena v EU za zdravljenje KOPB, vkljucujejo zdravilne ucinkovine
beklometazon, flutikazon propionat, flutikazon furoat, budezonid in flunizolid. l1zdaja vseh teh zdravil je
»le na recept“. Ocene na podlagi predloZenih podatkov kaZejo, da je bilo razredu IKS izpostavljenih
desetine milijonov bolnikov.

Signal povecanega tveganja za pljucnico pri bolnikih s KOPB pri zdravilih, ki vsebujejo IKS, je bil prvic¢
ugotovljen v Studiji TORCH (Calverley idr., 2007), veliki klini¢ni Studiji triletnega zdravljenja, v kateri
so primerjali kombinacijo flutikazon propionat/salmeterol z njenimi sestavnimi deli in placebom pri
bolnikih s KOPB. Od takrat so pregledali tudi druga zdravila, ki vsebujejo IKS, in zakljucili, da je treba
pregledati vse podatke o tveganju za pljucnico pri teh zdravilih v populaciji s KOPB, tako da bi lahko
nadalje opredelili tveganje za pljucnico v tej populaciji bolnikov. Zato je Evropska komisija

27. aprila 2015 na podlagi farmakovigilan¢nih podatkov sprozila napotitev v skladu s ¢lenom 31
Direktive 2001/83/ES in odbor PRAC zaprosila, naj oceni vpliv navedenih pomislekov na razmerje med
tveganji in koristmi zdravil, ki vsebujejo IKS, indiciranih za zdravljenje KOPB, ter izda priporocilo o
tem, ali je treba zadevna dovoljenja za promet z zdravilom ohraniti, spremeniti, zacasno preklicati ali
ukiniti.

Odbor PRAC je 17. marca 2016 sprejel priporocCilo, ki ga je nato v skladu s ¢lenom 107k Direktive
2001/83/ES obravnavala skupina CMDh.

Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja odbora PRAC

Od objave rezultatov $tudije TORCH leta 2007 je bilo opravljenih vec velikih metaanaliz zdruzenih
podatkov. Ceprav je mogoce $tudijam, vkljuéenim v metaanalize, ocitati veé stvari, vklju¢no s
tezavami z natancno identifikacijo pljucnice (zlasti Studijam, opravljenim pred Studijo TORCH), z
variacijami v populacijah udeleZzencev in primerjalnih zdravilih, z diferencialnimi odstotki umika ter s
preskusanji, ki niso imela specificne moci za zaznavanje pljuc¢nice, so v metaanalizah opazili skladno
povezavo med uporabo IKS in povecanim tveganjem za pljucnico pri bolnikih s KOPB. Skupno so bili
dokazi iz opazovalnih studij skladni z izsledki randomiziranih klini¢nih preskusanj (RKP), zato je
obveljalo, da dokazi Se naprej podpirajo zakljucek, da zdravljenje z IKS povecuje tveganje za pljucnico
pri bolnikih s KOPB.

V nobenem klini¢nem preskusanju niso z neposredno primerjavo proucevali tveganja za pljucnico pri
IKS; na voljo so samo posredne primerjave iz metaanaliz/sistemati¢nih pregledov ali opazovalnih
Studij, v glavhem med budezonidom in flutikazonom. Tudi rezultati iz starejSih metaanaliz in
opazovalnih studij niso bili enotni, nekateri so kazali na povecano tveganje za pljucnico s flutikazonom
v primerjavi z budezonidom, pri drugih pa razlike ni bilo. Zaradi variabilnosti klini¢nih podatkov in vec



negotovosti, povezanimi s $tudijskimi metodologijami, ni nespornih klini¢nih dokazov za razlike znotraj
razreda glede velikosti tveganja med inhalacijskimi kortikosteroidnimi zdrauvili.

Odbor PRAC je zato zakljudil, da je treba v informacije o zdravilu za vsa zdravila, ki vsebujejo IKS,
dodati pljucnico (pri bolnikih s KOPB) kot pogost nezeleni ucinek in da pri zdravilih z obstojecim
nac¢rtom za obvladovanje tveganj ,povecano tveganje za pljucnico pri bolnikih s KOPB" velja za
pomembno ugotovljeno tveganje.

Potrdili so, da je treba vsako tveganje za pljucnico pri IKS obravnavati v kontekstu, saj je pljucnica pri
dolocenih dejavnikih nagnjenosti, zaradi katerih so nekateri bolnikih s KOPB bolj dovzetni za to
tveganje kot drugi, pri KOPB intrinzi¢na soCasna bolezen. Ugotovili so tudi, da so pri diferencialni
diagnostiki pljucnice oziroma izbruha KOPB tezave. Odbor PRAC je presodil, da je treba za zmanjSanje
tveganja za pljucnico v informacije o zdravilu za zdravstvene delavce in bolnike dodati opozorilo, naj
bodo pozorni na morebiten pojav pljucnice pri bolnikih s KOPB in naj pri tem upostevajo prekrivanje
simptomov pljucnice s simptomi izbruha KOPB.

Odbor PRAC je tudi proucil povezavo med odmerkom IKS in odzivom oziroma vpliv DDBA in drugih
socCasnih zdravil na tveganje za pljucnico pri bolnikih s KOPB. Nekateri dokazi kazejo, da je tveganje za
pljucnico pri ve¢jem odmerku steroida vecje. Velja, da je mehani¢no verjetno, da vedji odmerek
kortikosteroida lahko povzroci vecjo stopnjo imunosupresije v pljucih ter vodi do veéjega tveganja za
pljucnico, vendar to ni bilo nesporno dokazano v vseh Studijah. Menili so, da mora biti to izrazeno v
informacijah o zdravilu. Zaradi malostevilnih podatkov o morebitnih ucinkih drugih razredov zdravil, ki
se predpisujejo za KOPB, ni mogoce izpeljati zakljuCkov o vplivu soCasnih zdravil na tveganje za
pljucnico pri bolnikih s KOPB.

Odbor PRAC je zakljudil, da je razmerje med tveganji in koristmi zdravil, ki vsebujejo IKS, Se naprej
ugodno, pod pogojem, da se informacije o zdravilu in nacrt za obvladovanje tveganj spremenijo, kot je
predlagano.

Podlaga za priporocilo odbora PRAC

e Odbor PRAC je obravnaval napotitev v skladu s ¢lenom 31 Direktive 2001/83/ES, ki je bila na
podlagi farmakovigilan¢nih podatkov sproZena za zdravila, ki vsebujejo inhalacijske
kortikosteroide (IKS), indicirane za zdravljenje kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni (KOPB);

e odbor PRAC je pregledal podatke, ki so jih predlozili imetniki dovoljenj za promet z zdravilom,
povezane s povecanim tveganjem za pljucnico pri bolnikih s KOPB v povezavi z zdravili, ki
vsebujejo IKS;

e odbor PRAC je zakljudil, da dokazi podpirajo vzro¢no povezavo med uporabo zdravil, ki
vsebujejo IKS, in povecanim tveganjem za pljucnico pri bolnikih s KOPB;

e zakljucil je tudi, da znotraj razreda zdravil, ki vsebujejo IKS, ni nespornih klini¢nih dokazov za
razlike v velikosti tveganja;

e« menil je, da obstaja nekaj dokazov o povecanem tveganju za plju¢nico s povecevanjem
odmerka steroida, Ceprav tega niso nesporno dokazali v vseh studijah;

o staliS¢e odbora PRAC je bilo, da je treba v informacije o zdravilu za vsa zdravila, ki vsebujejo
IKS, indicirana za zdravljenje KOPB, vkljuciti povecano tveganje za pljucnico ter dodati
opozorilo za zdravstvene delavce in bolnike, naj bodo pozorni na morebiten pojav pljucnice pri
bolnikih s KOPB in naj pri tem upostevajo prekrivanje simptomov pljucnice s simptomi izbruha
KOPB.



Glede na zgoraj navedeno je odbor menil, da je razmerje med tveganji in koristmi zdravil, ki vsebujejo
IKS, Se naprej ugodno, pod pogojem, da se upostevajo dogovorjene spremembe informacij o zdravilu.

Odbor je zato priporocil spremembo pogojev dovoljenj za promet z zdravili, ki vsebujejo IKS,
indiciranih za zdravljenje KOPB.

Mnenje CHMP

Potem ko je odbor CHMP pregledal priporocilo odbora PRAC, se je strinjal s kon¢nimi zakljucki in
podlago za priporocilo.
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