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RIASSUNTO DELLA RELAZIONE PUBBLICA DI VALUTAZIONE

Questa è la sintesi del Public Assessment Report (PAR) per Sinestic. Esso spiega come Sinestic è stato valutato dalla Commissione Tecnico-Scientifica (CTS) e le sue condizioni di impiego. Non intende fornire consigli pratici su come utilizzare Sinestic.
Per informazioni pratiche sull'utilizzo di Sinestic i pazienti devono consultare il foglio illustrativo o contattare il loro medico o il farmacista. 

1) CHE COS’È SINESTIC E A COSA SERVE? 
Sinestic è un medicinale contenente i principi attivi Budesonide e formoterolo fumarato diidrato ed è disponibile come sospensione pressurizzata per inalazione nel dosaggio da 160 microgrammi/4,5 microgrammi/erogazione da assumere attraverso un dispositivo inalatore.   
Il medicinale è già disponibile nello stesso dosaggio e nel dosaggio da 320 microgrammi/9 microgrammi come polvere per inalazione (Sinestic Turbohaler).
Sinestic è un inalatore che viene usato per trattare i sintomi della broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) nei soggetti adulti di età pari o superiore ai 18 anni. La BPCO è una malattia a lungo termine delle vie respiratorie, che è causata spesso dal fumo di sigaretta. 

2) COME È PRESCRITTO/USATO SINESTIC?
Sinestic può essere ottenuto solo su prescrizione da parte del medico (ricetta ripetibile). 
La dose abituale è 2 inalazioni due volte al giorno. È importante usare Sinestic ogni giorno, anche in assenza di sintomi di BPCO. Sinestic non è raccomandato nei bambini e negli adolescenti di età inferiore a 18 anni.
Sinestic deve essere usato seguendo sempre esattamente le istruzioni del medico. Se compaiono affanno o sibilo respiratorio durante l’uso di Sinestic, la somministrazione del medicinale va continuato ma deve essere consultato il medico non appena possibile in quanto potrebbe essere necessario un trattamento supplementare.
Per la posologia e la somministrazione del medicinale devono essere seguite le istruzioni riportate nelle apposite sezioni del foglio illustrativo.

3) COME FUNZIONA SINESTIC? 
Sinestic , il cui codice ATC è R03AK07  contiene i principi attivi budesonide e formoterolo fumarato diidrato.
La categoria farmaco terapeutica di Sinestic è la seguente: Farmaci per le sindromi ostruttive delle vie respiratorie: Adrenergici, farmaci per inalazione.
La budesonide appartiene ad un gruppo di medicinali chiamati “corticosteroidi”. Agisce riducendo e prevenendo il gonfiore e l’infiammazione nei suoi polmoni.
Il formoterolo fumarato diidrato appartiene ad un gruppo di medicinali chiamati “β2-adrenorecettori agonisti a lunga durata d’azione” o “broncodilatatori”. Agisce rilassando i muscoli delle vie respiratorie, facilitando così la respirazione.
 
4) COME È STATO STUDIATO SINESTIC? 
L’efficacia e la sicurezza di Sinestic nel trattamento sintomatico dei pazienti con BPCO sono state valutate attraverso un programma clinico esteso che includeva studi di fase II di farmacocinetica e studi di fase III di efficacia. Sono stati condotti tre studi di fase III: due sperimentazioni cliniche della durata di 12 mesi e una sperimentazione clinica di 6 mesi.
Sinestic nei due dosaggi da 80/4,5 mcg e 160/4,5 mg è stato confrontato con le dosi corrispondenti di formoterolo fumarato diidrato (4,5 µg, 2 inalazioni due volte al giorno) e budesonide (160 µg, 2 inalazioni due volte al giorno) somministrati come monocomponenti e in combinazione libera, e verso placebo. 
Sinestic nel dosaggio più alto è risultato superiore al placebo e al formoterolo da solo ed equivalente ai monocomponenti somministrati contemporaneamente.
La valutazione della sicurezza nei 3 studi clinici ha rivelato un profilo di sicurezza di Sinestic compatibile con  i profili stabiliti per il medicinale già autorizzato Sinestic Turbohaler e per i monoprodotti a base di budesonide e formoterolo per via inalatoria.

5) QUAL È IL RAPPORTO BENEFICIO/RISCHIO DI SINESTIC? 
Per la richiesta di AIC di Sinestic sono state presentate sufficienti informazioni cliniche. Il rapporto beneficio/rischio di Sinestic è considerato favorevole.

6) PERCHE’ SINESTIC E’ STATO APPROVATO? 
La Commissione Tecnico-Scientifica (CTS), nella riunione del 13, 14, e 15 novembre 2018, ha concluso che, conformemente ai requisiti della normativa vigente, i benefici di Sinestic sono superiori ai rischi individuati. La CTS ha, inoltre, definito le modalità di prescrizione di cui al punto 2) di questo Riassunto e la classe di rimborsabilità del medicinale (Cnn). 

7) QUALI MISURE SONO STATE PRESE PER ASSICURARE LA SICUREZZA E L’EFFICACIA NELL’USO DI SINESTIC?
Il titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio (AIC) ha presentato un Piano di Gestione del Rischio, in accordo con quanto richiesto dalla Direttiva 2001/83/CE e successivi emendamenti, descrivendo le attività di Farmacovigilanza e gli interventi finalizzati ad identificare, caratterizzare, prevenire o minimizzare i rischi correlati a Sinestic.

8) ALTRE INFORMAZIONI RELATIVE A SINESTIC
Il 21/01/2019 l’AIFA ha rilasciato l’autorizzazione all’immissione in commercio di Sinestic.

La Relazione Pubblica di Valutazione completa segue questo Riassunto. 
Per maggiori informazioni riguardo il trattamento con Sinestic si può leggere il foglio illustrativo (https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/bancadatifarmaci) o contattare il medico o il farmacista. 

Questo riassunto è stato redatto in data 23/09/2019.


RELAZIONE PUBBLICA DI VALUTAZIONE
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I. INTRODUZIONE

Sulla base dei dati di qualità, sicurezza ed efficacia, l’AIFA ha rilasciato ad Astrazeneca l’autorizzazione all’immissione in commercio (AIC) per il medicinale Sinestic il 21/01/2019.
Sinestic è un medicinale contenente i principi attivi budesonide e formoterolo fumarato diidrato ed è disponibile come sospensione pressurizzata per inalazione nel dosaggio da 160/4,5 microgrammi per inalazione. Sinestic è una nuova formulazione del medicinale già autorizzato Sinestic Turbohaler 160/4,5 microgrammi e 320/9 microgrammi, polvere per inalazione. Per le indicazioni terapeutiche approvate per Sinestic Turbohaler si rimanda al relativo Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto.

Sinestic può essere ottenuto solo su prescrizione da parte del medico (ricetta ripetibile).

Questa procedura è stata presentata ai sensi dell’art. 10.b fixed-dose combination della Direttiva 2001/83/CE e successive modifiche. 

Sinestic, il cui codice ATC è  R03AK07 contiene i principi attivi budesonide e formoterolo fumarato diidrato.
E’ utilizzato per il trattamento sintomatico di pazienti con BPCO con volume espiratorio massimo in 1 secondo (FEV1) <70% del valore normale previsto (dopo l’impiego del broncodilatatore) e storia di riacutizzazioni nonostante la terapia regolare con broncodilatatori. Sinestic è utilizzato negli adulti di età pari o superiore ai 18 anni. 

La richiesta di AIC è supportata da studi clinici di fase III che hanno confrontato l’efficacia di Sinestic con quella di Sinestic Turbohaler (formulazione in polvere per inalazione) e con quella di medicinali contenenti i singoli principi attivi budesonide e formoterolo, da soli e in combinazione libera, e verso il placebo. 

Le officine coinvolte nella produzione sono conformi alle linee guida di Buona Pratica di Fabbricazione (Good Manufacturing Practice - GMP). Le autorità regolatore competenti hanno rilasciato i certificati GMP per i siti di produzione sul territorio dell’Unione Europea.

Il sistema di Farmacovigilanza descritto dal titolare dell’AIC è conforme ai requisiti previsti dalla normativa corrente. E’ stato presentato un Piano di gestione del rischio (Risk Management Plan – RMP) accettabile.

Valutazione del Rischio ambientale
Budesonide e formoterolo fumarato diidrato non sono considerate sostanze PBT (persistenti, bioaccumulabili e tossiche). La concentrazione ambientale prevista calcolata (PEC Surfacewater) è inferiore a 0.01 μg/L per entrambe le sostanze attive usando la dose massima giornaliera raccomandata. Tuttavia, la budesonide deve essere considerata come un potenziale interferente endocrino per cui è prevista una valutazione del rischio specifica. E’ stato richiesto un test di biodegradabilità secondo OECD 301 B per trarre conclusioni sulla biodegradabilità della budesonide nell’ambiente. Qualora la budesonide non risultasse  biodegradabile si renderà necessario uno studio di trasformazione nei sistemi sedimentosi acquatici secondo OECD 308. Il risultato di tali studi verrà presentato dopo l’approvazione del medicinale tramite presentazione di una variazione di tipo II.  



II. ASPETTI DI QUALITA’

II.1 PRINCIPIO ATTIVO Budesonide
Nome chimico   16α,17α-[(R,S)Butylidenedioxy]-11β,21-dihydroxypregna-1,4-diene-3,20-dione
Or (22RS)-16α,17α-Butylidenedioxypregna1,4-diene-11β,21-diol-3,20-dione
Or (22RS)-16α,17α-Propylmethylenedioxypregna-1,4-diene-11β,21-diol-3,20-dione
Struttura:
[image: ]
Formula molecolare:  C25H34O6
Peso molecolare:  430.5
Stereochemistry:Budesonide è una miscela di due epimeri, dovuti alla presenze di un centro asimmetrico  (atomo di carbonio dell’anello dioxano (*, C-22) approssimativamente 1:1 : epimero A (22S) e epimero B (22R).
Solubilità:  La solubilità di budesonide in acqua e in diversi solventi organici è la seguente: 
Table 1. [image: ]
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Il principio attivo è presente in Farmacopea Europea.
 
Sono state presentate adeguate informazioni inerenti la sintesi, la caratterizzazione chimico-fisica, il controllo e la stabilità della sostanza attiva nel dossier.  

II.2 PRINCIPIO ATTIVO Formoterolo fumarato diidrato
Nome chimico: (R*,R*)-(.)-N-[2-hydroxy-5-[1-hydroxy-2-[[2-(4-methoxyphenyl)-1- 
methylethyl]amino]ethyl]phenyl]formamide, (E)-2-butendioate (2:1), dihydrate   

Struttura:
[image: ]
Formula molecolare:  (C19H24N2O4)2 · C4H4O4 · (H2O)2 = C42H56N4O14
Peso molecolare:  840.93
Solubilità:  La solubilità del formoterolo fumarato dihydrate in acqua e in diversi solventi organici e riportata nella tabella che segue:

[image: ]


Stereochimica
Il formoterolo ha 2 atomi di carbonio asimmetrici, come indicato nella formula di struttura,  formando 
4 stereoisomeri possibili. La sostanza è un racemato di 2 isomeri a1R, a2R e a1S, a2S.
a1 si riferisce al carbonio benzilico e  a2 al carbonio con il gruppo metilico adiacente al gruppo amminico.
Sono state presentate adeguate informazioni inerenti la sintesi, la caratterizzazione chimico-fisica, il controllo e la stabilità della sostanza attiva nel dossier.   


II.2 PRODOTTO FINITO
Descrizione e composizione
Sinestic è disponibile come sospensione pressurizzata per inalazione. E’ una formulazione costituita da una combinazione di principi attivi, la budesonide e il formoterolo fumarato diidrato, di colore bianco, contenuta in una bomboletta di alluminio internamente rivestita con polimero perfluoroalcossilico (PFA) con erogatore rosso e cappuccio protettore grigio. Ogni inalatore è chiuso in una bustina di alluminio contenente un sacchetto di silice come essiccante.  
La confezione contiene 120 dosi. Ogni dose erogata dalla valvola dosatrice (ex actuator) contiene 160 microgrammi di budesonide e 4.5 microgrammi di fornoterolo fumarato diidrato, corrispondenti a dosi pre-dosate dalla valvola dosatrice di 200 microgrammi e 9 microgrammi, rispettivamente.
Gli eccipienti sono:  Macrogol (polietilenlene glicole) 1000,  Povidone (polivinilpirrolidone) K25 and 1,1,1,2,3,3,3 eptafluoropropano (apaflurano, HFA 227).
Nessun eccipiente è ottenuto da organismi geneticamente modificati; non sono presenti eccipienti mai utilizzati nell’uomo.

Sviluppo farmaceutico
Sono stati forniti dettagli dello sviluppo farmaceutico e questi sono stati ritenuti soddisfacenti.

Produzione 
Sono stati forniti una descrizione del metodo di produzione e la relativa flow-chart.
I controlli effettuati nel corso della produzione sono appropriati per la natura del medicinale e del metodo di produzione. Sono stati forniti, inoltre, dati soddisfacenti relativi alla convalida del metodo di produzione.

Specifiche del prodotto finito
Sono state fornite adeguate specifiche di controllo per il prodotto finito al rilascio e alla fine della validità. I metodi analitici sono stati descritti e adeguatamente convalidati. Sono stati forniti, inoltre, dati analitici per il prodotto finito: questi dati dimostrano che i lotti prodotti sono in accordo alle specifiche proposte. Sono stati forniti, infine, certificati analitici per gli standard di riferimento utilizzati.

Stabilità
Studi di stabilità sul prodotto finito sono stati condotti in accordo alle correnti linee guida e i risultati sono entro i limiti delle specifiche autorizzate. Sulla base di questi risultati, è stato autorizzato un periodo di validità  di 2 anni nella confezione integra e 3 mesi dopo la prima apertura. 
Essendo confezionato in contenitori sotto pressione, il medicinale deve essere a temperatura ambiente prima dell’uso, deve essere protetto dal gelo, dalla luce solare diretta e non deve essere esposto a temperature superiori a 50°C. 

II.3 Discussione sugli aspetti di qualità
Tutte le criticità evidenziate nel corso della valutazione sono state risolte e la qualità di Sinestic è considerata adeguata. Non ci sono obiezioni per l’approvazione di Sinestic dal punto di vista chimico-farmaceutico.


III. ASPETTI NON CLINICI
Non sono stati condotti specifici studi non clinici per la formulazione in domanda in quanto Sinestic contiene principi attivi noti che sono stati usati in clinica per lungo tempo sia in monoterapia sia in combinazione per il trattamento dell’asma e della BPCO. Il profilo tossicologico di budesonide e formoterolo quando usati in combinazione sono coerenti con quelli riportati per gli altri glucocorticoidi e beta-2- agonisti.  
Non ci sono obiezioni per l’approvazione dal punto di vista non clinico.


IV. ASPETTI CLINICI

Sinestic è utilizzato negli adulti di età pari o superiore ai 18 anni per il trattamento sintomatico di pazienti con BPCO con volume espiratorio massimo in 1 secondo (FEV1) <70% del valore normale previsto (dopo l’impiego del broncodilatatore) e storia di riacutizzazioni nonostante la terapia regolare con broncodilatatori.
Farmacocinetica
Sinestic è una nuova formulazione a base di budesonide e formoterolo fumarato diidrato. L’efficacia e la sicurezza della nuova formulazione è stata estensivamente studiata attraverso la seguente strategia biofarmaceutica:
- confrontare la biodisponibilità sistemica tra la formulazione Sinestic sospensione pressurizzata per inalazione (pMDI) e i monocomponenti budesonide  e formoterolo pMD, usati come comparator attivi negli studi di efficacia e sicurezza di fase III;
- confrontare la biodisponibilità di budesonide e formoterolo tra la formulazione Sinestic sospensione pressurizzata per inalazione (pMDI) e la formulazione Sinestic Turbohaler polvere per inalazione, su cui si è basata la giustificazione della selezione della dose nello studio di fase III.
- determinare la proporzionalità della dose a livello farmacocinetico tra diversi dosaggi.
Per completare la strategia sono stati condotti otto studi di biofarmaceutica e farmacocinetica.

Farmacodinamica
La budesonide è un potente corticosteroide e formoterolo è un beta-2 agonista a lunga durata d’azione (LABA) con rapida insorgenza d’azione. Budesonide e formoterolo sono ampiamente diffusi come moniocomponenti nei medicinali per inalazione e in combinazione a dosi fisse già disponibili come polvere per inalazione (Sinestic Turbohaler). Non sono pertanto stati prodotti nuovi dati per questa domanda.

Efficacia clinica
Sono stati presentati cinque studi a supporto di efficacia e sicurezza: due studi di fase II e tre studi di fase III.
Studio SD-039-0729
Studio randomizzato, multicentrico, in aperto, verso controllo attivo, a dose singola, cross-over per confrontare l’effetto broncodilatatore del formoterolo quando somministrato nella combinazione Sinestic pMDI e come componente singolo come polvere per inalazione in adulti con asma in termini di FEV1 a 12 ore (endpoint primario). I mediicnali hanno mostrato un’efficacia sovrapponibile.
Studio D5899C00748
Studio randomizzato, controllato verso placebo, in doppio cieco, cross-over per valutare l’insorgenza d’azione di due inalazioni di Sinestic pMDI rispetto a due inalazioni di Seretide pMDI 25/250 mcg, due inalazioni di Ventolin pMDI 100 microgrammi e al placebo in pazienti con COPD. Obiettivo primario studiare l’effetto bronco dilatatore entro i primi 180 minuti dall’inalazione e il FEV1 a 5 minuti dopo l’inalazione.
Sinestic è risultato superiore al placebo e a Seretide in termini di insorgenza d’azione (FEV1 a 5 minuti) e simile al Ventolin che tuttavia ha mostrato una maggiore potenza nei primi 5-60 minuti.
I valori di FEV1 sono risultati superiori al placebo e a Ventolin sia per Sinestic sia per Seretide dopo 180 minuti.
Studio D5899C00001
Studio di fase III della durata di 12 mesi, in doppio cieco, randomizzato, a gruppi paralleli, multicentrico di efficacia e sicurezza per confrontare Sinestic pMDI 160/4.5 μg 2 inalazioni bid e Sinestic pMDI 80/4,5 mcg 2 inalazioni verso formoterol Turbuhaler 4.5 μg 2 inalazioni bid  e placebo. Gli obiettivi primari erano mostrare che entrambi le dosi di Sinestic pMDI (i.e. 2x160/4.5 μg bid and 2x80/4.5 μg bid) erano superiori nei pazienti con BPCO quando confrontate con placebo e formoterolo da solo in termini di 
FEV1 pre-dose e rispetto al placebo in termini di FEV1 post-dose dopo 1 ora.
Rispetto alla FEV1 post broncodilatatore alla visita 1, il 18% dei pazienti aveva BPCO moderata, il 22% BPCO molto grave, secondo la classificazione GOLD. Per essere considerato idoneo all’inclusione nello studio un paziente doveva avere almeno 1 storia di esacerbazione per BPCO che richiedesse steroide orale e/o antibiotico entro 1-12 mesi prima dello screening. La popolazione studiata includeva una prevalenza di soggetti con comorbidità. 
Sinestic 160/4.5 ha dimostrato un maggiore incremento statisticamente significativo rispetto al baseline della FEV1 pre-dose rispetto al formoterolo 4.5 (p=0.008) e al placebo (p<0.001), generalmente mantenuto per i 12 mesi di trattamento.  
In aggiunta, Sinestic 160/4.5 ha dimostrato un aumento significativo rispetto al baseline della FEV1 post-dose (1 ora) rispetto a placebo e formoterolo. Sinestic 80/4.5 mcg tuttavia non ha mostrato differenze significative verso il formoterolo 4.5 mcg per la FEV1 pre-dose. 
Tutti i trattamenti attivi erano significativamente superiori al placebo. Sinestic 160/4.5 (ma non 80/4.5) ha dimostrato un incremento statisticamente significativo dal baseline nella FEV1 post-dose a 1 ora rispetto al formoterolo 4.5 mcg.

Studio D5899C00002
Studio di 6 mesi in doppio cieco, randomizzato, a gruppi paralleli, multicentrico, di efficacia e sicurezza per confrontare Sinestic pMDI 2 x 160/4.5 μg e 80/4.5 μg bid rispetto a 2 x 4,5/160 mcg bid formoterolo Turbuhaler/budesonide pMDI, da soli e come combinazione libera, e verso placebo in pazienti con BPCO.
L’obiettivo primario dello studio era:
- mostrare che Sinestic pMDI 2x160/4.5 μg bid era efficace in pazienti con BPCO quando confrontato con formoterol TURBUHALER 2x4.5 μg bid in termini di FEV1 pre-dose;
- mostrare che Sinestic pMDI 2x160/4.5 μg bid  era efficace in pazienti con BPCO  quando confrontato con budesonide HFA pMDI 2x160 μg bid in termini di FEV1 postdose a 1 ora;
- mostrare che Sinestic pMDI 2x80/4.5 μg bid era efficace in pazienti con BPCO quando confrontato con    
formoterolo Turbuhaler 2x4.5 μg bid in termini di  FEV1 pre-dose;
- mostrare che Sinestic pMDI 2x80/4.5 μg bid era efficace in pazienti con BPCO quando confrontato con     budesonide HFA pMDI 2x160 μg bid in termini di FEV1 postdose a 1 ora.
Rispetto alla FEV1 post broncodilatatore alla visita 1, approssimativamente il 20% dei pazienti aveva BPCO moderata, il 58% aveva BPCO grave e il 22% BPCO molto grave, secondo la classificazione GOLD. Per essere considerato idoneo all’inclusione nello studio un paziente doveva avere almeno 1 storia di esacerbazione per BPCO che richiedesse steroide orale e/o antibiotico entro 1-12 mesi prima dello screening.  
Dei 2381 pazienti selezionati, 1704 sono stati randomizzati nei 180 centri. La FEV1 pre-dose era 90
ml più bassa (rispetto al baseline) nel gruppo con Sinestic 160/4,5 mcg e con formoterolo/budesonide in combinazione libera, un valore leggermente inferiore  a 90 ml nel gruppo con dosaggio più basso di Sinestic e nel gruppo con formoterolo.  Una differenza di soli 10 ml rispetto al baseline nel gruppo placebo. Le modifiche rispetto al baseline nella FEV1 postdose  era approssimativamente 200 ml inferiore per il gruppo di formoterolo e 30 ml per il gruppo placebo.  

Studio D589CC00003
Studio multicentrico con Sinestic pMDI 160/4.5 μg x 2 inalazioni 2 volte al giorno e 80/4.5 μg x 2 inalazioni due volte al giorno verso formoterolo Turbuhaler 4.5 μg 2 inalazioni 2 volte al giorno nei pazienti con BPCO per confrontare l’efficacia nel prevenire le esacerbazioni in termini di numero di esacerbazioni durante il periodo di trattamento. C’erano 1219 soggetti arruolati nei 161 siti.
I pazienti avevano una FEV1 pre-broncodilatatore ≤50% del valore normale previsto al baseline, una FEV1/forced vital capacity (FVC) pre-broncodilatatore  <70% e un punteggio ≥2 sulla scala della dispnea MMRC. Per essere considerato idoneo all’inclusione nello studio i pazienti dovevano avere almeno 1 storia di esacerbazione per BPCO che richiedesse un corso di trattamento con steroide orale e/o antibiotico entro 1-12 mesi prima dell’inclusione nello studio. 
I numeri di esacerbazioni per paziente/anno erano 0.75 and 0.84 per i gruppi in trattamento con Sinestic (dosaggio alto e basso) e 1.14 nel gruppo con formoterolo.

Al fine di rendere la formulazione pienamente utile come alternativa alla polvere per inalazione, è stato chiesto un impegno formale al titolare a presentare uno studio a dose singola, cross-over, di farmacocinetica con e senza carbone in volontari sani per studiare la biodisponibilità di budesonode e formoterolo nella combinazione con e senza distanziatore. 
 
Sicurezza
Negli studi di fase III 2361 pazienti hanno ricevuto il trattamento.Di tali pazienti circa il 50% dei pazienti inclusi sono stati esposti per più di 50 settimane al medicinale e circa il 10% per meno di 2 settimane.  
La più comune ragione per l’interruzione del trattamento è stata l’insorgenza di una reazione avversa. La percentuale di pazienti che hanno interrotto il trattamento era leggermente inferiore con Sinestic che con il gruppo con formoterolo da solo e con il gruppo placebo. 
La percentuale di interruzione è più alta nei pazienti con BPCO molto grave al baseline rispetto a quelli con BPCO meno grave. Il numero totale di eventi avversi e eventi gravi per paziente trattato anno per entrambi I gruppi in trattamento con Sinestic è simile a quello del Gruppo trattato con formoterolo e inferior al Gruppo placebo, sebbene il numero du eventi gravi fosse simile.
E’ stato registrato un numero di morti relativamente basso in considerazione del numero di pazienti arruolati e della presenza alta di comorbidità. Nessuna morte è stata associata al trattamento con Sinestic.
E’ stata condotta una valutazione regolare della sicurezza cardiaca (ECGs, Holter) per monitorare gli eventi cardiaci potenzialmente correlati al trattamento con β2-agonisti (es. aritmie cardiache, tachicardia, prolungamento intervallo QT). Non ci sono state differenze clinicamente rilevanti tra i gruppi con trattamento attivo e quello con placebo. Sebbene i dati forniti non evidenzino motivi di particolare preoccupazione, l’avvertenza nella sezione 4.4. dell’RCP per Sinestic turbohaler sul prolungamento dell’intervallo QT è stata introdotta anche per Sinestic sospensione pressurizzata per inalazione. 
Sinestic è approvato in altri Paesi dal 2015. Gli eventi avversi segnalati nel periodo post-marketing ricalcano quelli registrati negli studi clinici. Gli eventi avversi più frequenti sono i ben noti effetti di classe dei beta 2 agonisti e dei corticosteroidi inalatori (ICS) e gli eventi attesi nella popolazione di pazienti e le manifestazioni cliniche della malattia e della sua progressione. 

Posologia e modalità di somministrazione
Le informazioni sulla posologia e sulle modalità di somministrazione sono riportate nel Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto pubblicato sul sito dell’Agenzia Italiana del Farmaco - AIFA /(https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/bancadatifarmaci).

 
Conclusioni sulla efficacia e sicurezza
La domanda è supportata da dati originati da tre studi pivotal di fase III. Un effetto clinicamente rilevante sulla FEV1 post dose è stato dimostrato rispetto al placebo  o alla budesonide per il dosaggio alto (160/4.5 μg). L’effetto sulla FEV1 pre-dose è stato minore in entità e non significativo nei pazienti con malattia moderata. 
Il medicinale è stato approvato con due “post-approval commitment.” La presentazione di un ERA aggiornato per la budesonide con la conduzione di uno studio con disegno ed endpoint da definire e la presentazione di uno studio con distanziatore con e senza carbone in volontari sani.
 
Piano di Valutazione del Rischio (Risk Management Plan - RMP)
È stato presentato un RMP in accordo a quanto previsto dalla Direttiva 2001/83/EU s.m.i. che descrive le attività di farmacovigilanza e gli interventi definiti al fine di identificare, caratterizzare, prevenire o minimizzare i rischi collegati all’uso di Sinestic.
Il riassunto delle problematiche di sicurezza è riportato nella tabella seguente.

	Important identified risks
	Cardiac disorders
Hypersensitivity
Paradoxical bronchospasm

	Important off-label use
	Sinestic is prescribed for the treatment of asthma, in children, adolescents, or adults, for which it is not approved.
Sinestic is prescribed as Sinestic Turbohaler for 
maintenance and reliever therapy, for which it is not approved.

	Missing information
	No missing information that is considered to be an important
safety concern has been identified.



[bookmark: _GoBack]Azioni routinarie di farmacovigilanza e di minimizzazione del rischio sono proposte per tutte le problematiche di sicurezza.
Oltre le misure previste nel Riassunto delle caratteristiche del prodotto non sono previste attività addizionali di minimizzazione del rischio

Conclusioni
Per la richiesta di AIC di Sinestic sono state presentate sufficienti informazioni cliniche.
Il rapporto beneficio/rischio di Sinestic è considerato favorevole dal punto di vista clinico.


V. CONSULTAZIONE SUL FOGLIO ILLUSTRATIVO
Il foglio illustrativo è stato sottoposto al test di leggibilità in accordo ai requisiti dell’art. 59(3) e 61(1) della Direttiva 2001/83/EU s.m.i. i risultati del test hanno dimostrato che il foglio illustrativo corrisponde ai criteri imposti dalla linea guida sulla leggibilità di etichetta e foglio illustrativo dei medicinali per uso umano.


VI. CONCLUSIONI, VALUTAZIONE DEL RAPPORTO BENEFICIO/RISCHIO E RACCOMANDAZIONI
La qualità di Sinestic è accettabile e non sono state rilevate criticità da un punto di vista non clinico e clinico.
Gli studi clinici e le sue conclusioni confermano che Sinestic  
Il rapporto beneficio/rischio è considerato positivo.
Il riassunto delle caratteristiche del prodotto, il foglio illustrativo e le etichette sono in linea con le correnti linee guida. Questi documenti possono essere consultati sul sito istituzionale di AIFA (https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/bancadatifarmaci).
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