TERAPIA

Nowe leki w EU

— CO nowego z curopejskie] Agencii Lekow (EMA)

New medicinal products in the EU — new products in the centralized procedure from

the European Medicines Agency (EMA)

S UMMARY

New medicinal products indicated in the treatment of COPD, eosinophilic esophagitis and atopic dermatitis that
received a positive opinion in the years 2017 - 2018 by the CHMP of the EMA are discussed.

Oméwiono najnowsze produkty lecznicze zaopiniowane pozytywnie przez CHMP Europejskiej Agencji Lekéw w latach
2017 - 2018. Wybrano te leki ktdre znalazty zastosowanie w leczeniu POChP, kwasochtonnego zapalenia przetyku oraz

atopowego zapalenia skory.

Pirozynski M.: Nowe leki w EU — co nowego z Europejskiej Agenciji Lekow (EMA). Alergia, 2018, 2; 9-11

d stycznia 2017 Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency) pozytywnie zaopi-
niowafa szereg ciekawy nowych produktow lecz-

niczych stosowanych w chorobach alergicznych jak réwniez
POChP

Trydonis

Dnia 26.04 2018 roku dopuszczono do obrotu w EU pro-
dukt leczniczy Trydonis (procedura EMEA/H/C/004702, staly
trojskiadnikowy lek inhalacyjny o skiadzie — beklometazonu,
formoterol, bromek glikopyronium) podmiotu odpowiedzialne-
go Chiesi Farmaceutici S.p.A [1]. Lek ten przeznaczony jest
do przewlektego stosowania u dorostych chorych na umiar-
kowane i cigzkie POChP, u ktdrych objawy chorobowe nie sa
w Sposob dostatecznie kontrolowane wziewnym steroidem
oraz 32 mimetykiem o przedfuzonym dziataniu. Podmiot odpo-
wiedzialny przedstawit dane pochodzgce z dwéch duzych Klu-
czowych badan na ponad 4 tysigcach chorych. W pierwszym
badaniu, ktorego czas trwania wynosit 26 tygodni Trydonis przy-
czynit sie do poprawy FEV1 0 82 ml (warto$¢ mierzona przed
inhalacjg) oraz 261 ml (warto$¢ mierzona po zainhalowaniu sig
lekiem). Warto$c¢ ta byta znamiennie wyzsza od tych mierzonych
u chorych leczonych lekiem dwusktadnikowym (beklometazon
+ formoterol). W drugim piwotalnym (w znaczeniu osiowym)
badaniu wykazano az 26% mniej zaostrzen rocznie w grupie
chorych otrzymujgcych Trydonis w poréwnaniu z chorymi otrzy-
mujacymi wytacznie tiotropium. Stwierdzono szereg objawow
niepozadanych zwigzanych z terapig tym lekiem — kandydoze
jamy ustnej, skurcze miesni i suchos¢ w jamie ustnej. Schemat
dawkowania to dwie inhalacje z dozownika ci$nieniowego
rano i wieczorem. Lek ten juz wczesniej zostat dopuszczony
do obrotu w EU pod nazwag Trimbow.

Riarify
Na identycznej bazie rejestracyjnej wydano pozytywng
opinie dotyczacg produkiu Riarify (staly trojskiadnikowy lek
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inhalacyjny o skfadzie — beklometazonu, formoterol, bromek
glikopyronium podmiot odpowiedzialny Chiesi Farmaceutici
SpA).

Jorveza - eozonyfilowe zapalenia przetyku

W listopadzie 2017 roku CHMP wydalo pozytywna opnie
odnos$nie dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego
Jorveza (budesonid) — we wskazaniu eozonyfilowe zapale-
nia przetyku [2]. Jorveza (podmiot odpowiedzialny Dr. Falk
Pharma GmbH procedura EMEA/H/C/004655/0000) zostata
pozytywnie zaopiniowana dla dorostych (chorzy > 18 roku
zycia), u ktérych rozpoznano kwasochtonne zapalenie prze-
tyku. Eozynofilowe zapalenie przetyku jako jednostka choro-
bowa zostato po raz pierwszy opisane w latach 90-tych XX
wieku. Badania epidemiologiczne wykazuijg staty wzrost zapa-
dalno$ci na te jednostke chorobowa. Jej czestosc wystepo-
wania wynosi od 6 do 13 nowych przypadkow na 100 000
populacji. Najnowsze dane potwierdzajg zachorowalnos¢
na poziomie 45 — 60 przypadkéw na 100 000 mieszkancow.
Jednostka chorobowa rowniez wystepuje u dzieci, z znacznie
wiekszg zmiennoscig kliniczna.

Choroba moze wystapi¢ w kazdej grupie wiekowej,
szczyt zachorowania wystepuje u dorostych w wieku 30 — 50
lat, z ewidentng przewagag wystepowania u mezczyzn (stosu-
nek wystepowania 2,01 : 1 w stosunku do populaciji kobiet).
Pierwsze objawy pojawiajg sig juz w dziecinstwie. U 0sob
predysponowanych w wyniku zadziatania alergenu pokarmo-
wego lub wziewnego dochodzi do rozwoju przewlekiej reakcii
zapalnej, ktora doprowadza do widknienia i zaburzen motoryki
przetyku. W patogenezie choroby biorg udziat mechanizmy
IgE-zalezne i komorkowe oraz chemokina wydzielana przez
eozynofile, tzw. eotaksyna 3. W obrazie mikroskopowym
charakterystyczne jest wystepowanie naciekdw eozynofilii
w nabtonku i pozostatych warstwach sciany przetyku, sku-
piska eozynofildw, poszerzenie przestrzeni miedzykomaorko-
wych, przerost i wydiuzenie brodawek warstwy podstawne;
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oraz widknienie warstwy podstawnej btony sluzowej. W dia-
gnostyce ogromna role odgrywa badanie endoskopowe prze-
tyku z pobraniem wycinkow z czesci proksymalnej i dystalne;
przetyku. Eozynofilowe zapalenie przetyku ma ogromny
wplyw na jakosc¢ zycia chorych, m.in. dzieki wystepowaniu
licznych powiktan u— widkniste zwezenia przetyku, trudnosci
w przetykaniu, zaleganie pokarmu w przetyku a co z tym sie
wigze koniecznos¢ wykonywania mechanicznego poszerza-
nia przetyku z chwilg wystepowania tych pdznych powiktan.
W licznych pracach wykazano wspotwystepowanie innych
alergicznych schorzen — astma, alergiczny niezyt nosa, ato-
powe zapalenie skory czy tez alergia pokarmowa. W prze-
sztosci uwazano, ze eozynofilowe zapalenie przetyku jest
odmiang refluksu zotgdkowo — przetykowego, miedzy innymi
roznigce sie odpowiedzig na dziafanie lekdw hamujacych
pompe protonowa.

Jorveza zawiera budesonid, konfekcjonowana jest
w postaci tabletki rozpuszczajgcej sie w jamie ustnej. Pozwala
to na powolne przechodzenie roztworu glikokortikosteroidu
przez cata diugosc przetyku, wywierajac najwigksze dziatanie
przeciwzapalne. Tabletka zawiera 1 mg budesonidu. Na pod-
stawie przedstawionej dokumentacii klinicznej wykazano zna-
mienng remisje histologiczng (spadek liczby eozynofilii w mm?
bioptatow z btony Sluzowej przetyku u 93,2% chorych uczest-
niczacych w badaniu). Kliniczng remisje stwierdzono u 59,3%
chorych. Sposréd objawéw niepozadanych najczesciej
wymieniano grzybicze zapalenie przetyku (17-20%) oraz jamy
ustnej (8,5% chorych). Sposrod innych objawdw niepozada-
nych wymieniono — nudnosci (3,4%), nasilenie dolegliwosci
charakterystycznych dla refluksu zotgdkowo — przetykowego
(5,1%), dyspepsje (1,5%), wzrost cisnienia tetniczego krwi
(3,4%), spadek stezenia kortyzolu we krwi (5,1%) oraz bole
gtowy (6,8%).

Fasenra

Na podstawie przedstawionej dokumentaciji rejestra-
cyjnej CHMP pozytywnie zaopiniowalo Fasenra (benralizu-
mab) (podmiot odpowiedzialny AstraZenaca AB, procedura
- EMEA/H/C/004433/0000) - 30 mg roztwdr do wstrzykiwan
w amputko — strzykawce [3]. Benralizumab jest humanizowa-
nym przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym metoda
rekombinacji DNA w komaorkach jajnika chomika chinskiego.
Fasenra wskazany do stosowania w podtrzymujgcym lecze-
niu uzupetniajgcym dorostych pacjentéw z nieodpowiednio
kontrolowang ciezkg astmg eozynofilowg, pomimo stosowa-
nia duzych dawek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu
z diugo dziatajgcymi B-mimetykami. Zalecana dawka benra-
lizumabu wynosi 30 mg we wstrzyknieciu podskornym co 4
tygodnie w przypadku pierwszych trzech dawek, a nastepne
co 8 tygodni. Produkt jest przeznaczony do dtugotrwatego
stosowania. Produktu tego nie nalezy stosowac w leczeniu
nagtych zaostrzen astmy.

Benralizumab jest humanizowanym, defukozylowanym
przeciwciatem monoklonalnym (IgG1, kappa) skierowanym
przeciwko eozynafilom. Wigze sie on, z wysokim powinowac-
twem i swoisto$cia, z podjednostka alfa ludzkiego recepto-
ra dla interleukiny-5 (IL-5R). Ekspresja receptora dla IL-5 ma
miejsce na powierzchni eozynofildw i bazofildw. Benralizumab
charakteryzuje wysokie powinowactwo do receptorow

Fc RIll na immunologicznych komorkach efektorowych, np.
komorkach NK (ang. natural killer). Prowadzi to do apoptozy
eozynofiléw i bazofilow w mechanizmie wzmozonej cytotok-
syczno$ci zaleznej od przeciwcial (ang. antibody-dependent
cell-mediated cytotoxicity, ADCC), co tagodzi zapalenie eozy-
nofilowe. Leczenie benralizumabem prowadzi do niemal cat-
kowitego zaniku eozynofilow we krwi obwodowej w ciagu 24
godzin od pierwszego podania przeciwciata monoklonalnego.
Deplacja eozynofilow utrzymuie sie przez caly okres leczenia.
Towarzyszy temu rowniez zmniejszenie ilosci biatek ziarnisto-
$ci eozynofildw, neurotoksyny eozynofilowej w surowicy oraz
biatka kationowego eozynofilow, a takze redukcija liczby bazo-
filow w krwi obwodowej.

Skutecznos¢ kliniczng benralizumabu wykazano
poprzez ocene wplywu przeciwciata na nacieki eozynofilo-
we w blonie $luzowej oskrzeli. Pacjentéw chorych na astme
z podwyzszong liczbg eozynofiléw w plwocinie (co najmniej
2,5%) oceniano w 12-tygodniowym, randomizowanym, kon-
trolowanym placebo badaniu klinicznym | fazy prowadzonym
metodg podwajnie slepej proby, w ktdrym benralizumab poda-
wano podskdrnie w dawce 100 lub 200 mg. W tym badaniu
mediana zmniejszenia liczby eozynofildw w btonie $luzowej
drég oddechowych w poréwnaniu z warto$cig poczatkowag
wyniosta 96% w grupie leczonej benralizumabem w pordw-
naniu ze zmniejszeniem o 47% w grupie placebo (p=0,039).

Skutecznosc¢ Kkliniczng wykazano w piwotalnych, trzech
randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach kli-
nicznych prowadzonych w grupach réwnolegtych metoda
podwaojnie Slepej proby, trwajacych od 28 do 56 tygodni
u pacjentéw w wieku od 12 do 75 lat. W badaniach tych, pro-
dukt leczniczy Fasenra podawano w dawce 30 mg co 4 tygo-
dnie w przypadku trzech pierwszych dawek, a nastepnie co 4
lub 8 tygodni w ramach leczenia uzupefniajgcego do leczenia
podstawowego oraz oceniono w pordwnaniu z placebo.

W dwdch badaniach nad zaostrzeniem choroby,
SIROCCO (Badanie 1) i CALIMA (Badanie 2) udzial wzie-
fo tacznie 2510 pacjentéw z cigzkg niekontrolowang astma;
64% kobiet, redni wiek 49 lat. U chorych obserwowano przy-
najmniej 2 zaostrzenia astmy wymagajace leczenia doust-
nymi lub ogolnoustrojowymi kortykosteroidami ($rednio 3)
w ciggu ostatnich 12 miesiecy, wynik 1,5 lub wyzszy w skali
ACQ-6 w fazie przesiewowej oraz zmniejszong czynnos¢
ptuc w pomiarze poczatkowym (FEV1 przed podaniem leku
rozszerzajgcego oskrzela wyniosta 57,5%), pomimo regu-
larnego leczenia duzymi dawkami kortykosteroidow wziew-
nych (Badanie 1) badz $rednimi lub duzymi dawkami wGKS
(Badanie 2) oraz dtugo dziatajgcymi B2-mimetykami; co naj-
mniej jeden dodatkowy lek kontrolujgcy objawy podawano
odpowiednio u 51% i 41% tych pacjentow.

Oceniono réwniez wptyw stosowanego benralizumabu
nad ograniczeniem stosowania doustnych glikortykosteroidow
w leczeniu zaostrzen astmy. Do badania ZONDA (Badanie 3),
wigczono w sumie 220 pacjentow chorych na astme (61%
kobiet; sredni wiek wynidst 51 lat). Pacjenci byli codziennie
leczeni doustnymi steroidami (dawka od 8 do 40 mg na dobe,
mediana 10 mg) dodawanymi do regularnego stosowania
duzych dawek wGKS i LABA, z co najmniej jednym dodatko-
wym lekiem kontrolujgcym objawy astmy w 53% przypadkow.
Pod wptywem stosowanego benralizumabu obserwowano



znaczgce zmniejszenie rocznego odsetka zaostrzen w porow-
naniu z placebo u pacjentow z liczbg eozynofilow we krwi =300
komorek/ul. Ponadto, zmiana wartosci $redniej FEV1 wzgle-
dem stanu poczatkowego wykazata poprawe juz po 4 tygo-
dniach leczenia, a korzystny trend obserwowany byt do konca
badania. Na zmniejszenie liczby zaostrzen nie miata wptywu
poczatkowa liczba eozynofilii we krwi obwodowej. W potaczo-
nych danych z Badania 1 i 2 obserwowano liczbowo wiek-
sze zmniejszenie odsetka zaostrzen i wiekszg poprawe FEV1
wraz ze zwiekszeniem poczatkowej liczby eozynofilow we
krwi. Ponadto w obu badaniach (11 2) u pacjentéw leczonych
benralizumabem wystapito statystycznie istotne ztagodzenie
objawdw astmy w poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi
placebo. Podobng poprawe na korzys¢ produktu leczniczego
Fasenra obserwowano w wynikach kwestionariusza kontro-
li astmy i standaryzowanego kwestionariusza jakosci zycia
z astma dla starszych chorych (> 12 lat).

Elebrato Ellipta, Trelegy Ellipta

We wrzesniu 2017 na swoim posiedzeniu plenarnym
CHMP pozytywnie zaopiniowalo Elebrato Ellipta oraz Trelegy
Ellipta do stosowania w przewlektej chorobie obturacyjnej ptuc
(oba zawierajgce trojskiadnikowg statg kombinacie furoinianu
flutykazonu, bromku umeklidynium i wilanterolu generowana
z pasywnego inhalatora proszkowego) [4].

Elebato Ellipta / Trelegy Ellipta (podmiot odpowie-
dzialny GlaxoSmithKline Trading Services) to produkt
leczniczy stosowany w celu zlagodzenia objawéw POChP
ciezkim / umiarkowanym nasileniu, dawkowany raz dzien-
nie. Stosowany jest u dorostych chorych, u ktérych pomi-
mo terapii skojarzonej lekami wziewnymi zwanymi korty-
kosteroidami i diugo dziatajgcymi agonistami receptorow
-2 adrenergicznych choroba nie jest dostatecznie dobrze
kontrolowana. Rejestracje oparto na wykazaniu korzy$ci
Klinicznej w jednym badaniu piwotalnym. W badaniu tym
przeprowadzonym z udziatem 1810 pacjentow chorych na
POCHhP, u ktérych mimo codziennego przyjmowania lekow
w ramach terapii podtrzymujgcej, choroba nie byta kon-
trolowana w sposob zadowalajgcy. Wykazano ze Trelegy
Ellipta utatwia pacjentom oddychanie skuteczniej niz kor-
tykosteroid budesonid stosowany w skojarzeniu z dtugo
dzialajgcym agonistg receptorow B-2 adrenergicznych for-
moterolem. Po 24 tygodniach u pacjentow przyjmujgcych
Trelegy Ellipta warto$¢ FEV1 zwiekszyta sie 0 142 ml. Dla
poréwnania — w tym samym czasie u pacjentow stosuja-
cych budesonid w skojarzeniu z formoterolem obserwo-
wano zmniejszenie tej wartosci $rednio o 29 ml. Pacjenci
leczeni produktem Trelegy Ellipta zgtaszali cze$ciej popra-
we jakosci zycia w poréwnaniu z osobami stosujgcymi lek
poréwnawczy.

Najczestsze zgtaszane objawy niepozadane to zapalenie
btony sluzowej jamy nosowo — gardiowej, bol glowy | zakaze-
nia dolnych drég oddechowych, w tym zapalenia ptuc.
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Dupixent

Na posiedzeniu w lipcu 2017 r CHMP pozytywnie zaopi-
niowafo nowy produkt leczniczy do stosowania w atopowym
zapaleniu skory Dupixent (dupilumab) — podmiot odpowiedzial-
ny — Sanofi Aventis Groupe, procedura EMEA/H/C/004390 [5].
Dupixent jest lekiem stosowanym w leczeniu umiarkowanego
do ciezkiego atopowego zapalenia skory u dorostych, u kto-
rych wskazana jest terapia systemowa. Dupixent jest dostepny
w postaci amputko-strzykawek zawierajacych 300 mg dupilu-
mabu w roztworze do wstrzykiwan podskérnych, zazwyczaj
w udo lub brzuch. Pierwsza dawke stanowig dwa wstrzykniecia
po 300 mg w dwa rdzne miejsca. Nastepnie dokonuie sig jed-
nego wstrzykniecia co dwa tygodnie. Dupilumamb jest rekom-
binowanym ludzkim IgG4 przeciwciatem monoklonalnym swo-
iScie fgczacym sie z receptorem IL4 i 1L13 - IL4R.

Proces rejestracyjny oparto na wynikach trzech piwo-
talnych badaniach, w ktorych brali udziat chorzy na atopo-
we zapalenie skory w stopniu umiarkowanym do ciezkiego.
W tych badaniach Dupixent okazat sie bardziej skuteczny niz
placebo w zmniejszaniu zakresu i stopnia nasilenia objawdw
atopowego zapalenia skory.

W pierwszym badaniu z udziatem 740 pacjentow, uczest-
nikom podawano Dupixent lub placebo, kazdy z nich w skoja-
rzeniu z miejscowo stosowanym kortykosteroidem. W dwaoch
pozostalych badaniach, w ktorych uczestniczyto facznie 1379
chorych, produkt leczniczy Dupixent lub placebo stosowano
samodzielnie. Po 16 tygodniach leczenia u 39% chorych uczest-
niczacych w pierwszym badaniu, ktérym co dwa tygodnie poda-
wano Dupixent, zaobserwowano ustgpienie lub prawie catkowite
ustapienie objawdw atopowego zapalenia skory, w porownaniu
z 12% chorych przyjmujacych placebo. tgczne wyniki dwoch
pozostatych badan wskazujg, ze u 37% chorych, kiorym co
dwa tygodnie podawano Dupixent, zaobserwowano ustgpienie
lub prawie catkowite ustgpienie objawdw atopowego zapalenia
skary, w pordwnaniu z 9% chorych otrzymujacych placebo.

Najczestsze dziatania niepozgdane Dupixent to: reakcje
w miejscu iniekcji (zaczerwienienie, obrzek, swiad), zapale-
nie spojowek, zapalenie powiek, opryszczka.Stwierdzono, ze
Dupixent zmniejsza zakres i stopien nasilenia objawdw atopo-
wego zapalenia skory u pacjentow chorych w stopniu umiar-
kowanym do ciezkiego, dla kidrych dostepna jest ograniczo-
na liczba wariantdw leczenia. Pod wzgledem bezpieczenstwa
dziatania niepozadane leku Dupixent sg zazwyczaj tagodne
i mozliwe do kontrolowania. Nie stwierdzono interakcji mie-
dzy Dupixent i stosowanymi innymi szczepionkami (zaréwno
zawierajgcymi zywe, atenuowane jak i niezywe organizmy).

Produkt ten zostat réwniez zgtoszony do EMA do stoso-
wania w podirzymujacym leczeniu uzupetniajgcym dorostych
pacjentow (> 12 roku zycia) z nieodpowiednio kontrolowang
ciezkg astma eozynofilowg, pomimo stosowania duzych
dawek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z diugo
dziatajgcymi B2-mimetykami. Dokumentacia rejestracyjna jest
obecnie analizowana. [ ]
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