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Védecké zavéry

Beklometason dipropionat (BDP) je glukokortikoid, prolé¢ivo, jehoz aktivnim metabolitem je
beklometason-17-monopropionat. Beklometason dipropionat v rdmci kontroly bronchiélniho astmatu
vykazuje mistni protizanétlivé ucinky.

Piipravky typu suspenze BDP k rozpraSovani (nBDP) jsou registrovany v péti ¢lenskych statech EU
(Francie, Némecko, Recko, Irsko a Italie) pod riiznymi smyslenymi nazvy: Sanasthmax, Becloneb,
Beclospin, Clenil. Jednodavkovy piipravek Clenil (a souvisejici ndzvy) byl poprvé schvalen
vnitrostatnim postupem v Itélii v roce 1991, poté byl schvalen vnitrostatnim postupem ve Francii,
zatimco v Irsku, Némecku a Recku byl schvalen postupem vzajemného uznani, pfi¢ems referen¢nim
¢lenskych statem bylo Irsko.

V Italii je v soucasnosti nBDP indikovan jak u dospélych, tak u déti k 1é¢bé astmatu a jinych
respira¢nich onemocnéni, u kterych dochazi k z(Zeni dychacich cest v plicich (bronchosten6ze),
konkrétné tehdy, pokud neni uzivani tlakovych ¢i praSkovych inhaléatori uspokojivé nebo vhodné.
nBDP je také indikovan u alergické a idiopatickeé rinitidy, zanétlivych a alergickych afekci nosnich
dutin a nosohltanu.

~~~~~

V Irsku, Némecku a Recku je nBDP indikovén jak u dospélych, tak u déti k 16¢bé bronchialniho
astmatu, u kterého neni pouziti tlakového ¢i praskového inhalatoru uspokojivé ¢i vhodné.

Vzhledem k tomu, ze ¢lenské staty vydaly ohledné registrace piipravki obsahujicich nBDP rozdilna
vnitrostatni rozhodnuti, uvédomila Italie dne 19. cervence 2015 vybor CHMP / Evropskou agenturu
pro 1é¢ivé ptipravky o predani zalezitosti ptipravku Clenil a souvisejicich nazvi k pfezkoumani podle
¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES s cilem vyfesit rozdily mezi informacemi o ptipravku schvalenymi
jednotlivymi stéty a tak v ramci EU sjednotit rizné informace o piipravku.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

Udrzovaci lécba astmatu

Tato indikace udrzovaci 1é¢by astmatu, kdy pouziti tlakovych ¢i praskovych inhalatorti neni
uspokojivé ¢i vhodné, je v souCasnosti schvalena ve vSech péti ¢lenskych statech, kde je piipravek
registrovan.

Vybor CHMP souhlasi s tim, Ze indikace ,,v ramci udrZzovaci 1é¢by astmatu‘ je v souladu

s dostupnymi védeckymi dikazy a doporu¢enimi dle pokynu, v ramci kterych jsou kortikosteroidy
povazovany za lécbu prvni linie po stanoveni diagnozy astmatu a kde se doporucuje pouziti
rozprasovaci, jestlize jiné ru¢ni inhaldtory nejsou vhodné.

Jind respiracni onemocnéni provazend zuzenim dychacich cest v plicich (bronchosten6zou)

Ptipravek Clenil je v soucasnosti v It&lii indikovan k 1é¢bé jinych respiranich onemocnéni se zaZenim
dychacich cest (bronchostendzou). V ostatnich étyfech &lenskych statech (Recku, Némecku, Francii
a Irsku) neni tato indikace v soucasnosti schvalena.

Diikazy a argumentace, které predlozil drzitel rozhodnuti o registraci ohledné piiznivého u¢inku nBDP
pii lécbe sirokych navrhovanych indikaci (bronchostendzy jako vychozi indikace, zdnétlivych
onemocnéni dychacich cest, zejména spojenych s hvizdanim, jako druhé indikace), povazoval vybor
CHMP z hlediska identifikace 1é¢ebné potieby a cilové populace za neuspokojivé (chybi vhodné
navrzené studie dostatecné velikosti). Navrhované Siroké indikace jsou tak povazovany za
nepiijatelné.



Poté, co vybor CHMP vydal ohledn¢ $iroké indikace negativni stanovisko, navrhl drzitel rozhodnuti
0 registraci zuZzenou indikaci ,,symptomaticka 1écba rekurentniho hvizdani u déti pfedskolniho véku*,
ktera byla s ur¢itymi zménami odsouhlasena.

Vétsina piipadd hvizdani u déti pfedskolniho véku (<5 let véku) souvisi s virovymi infekcemi hornich
cest dychacich, které se v této vékové skupiné ¢asto opakuji. Kumulativni prevalence hvizdani je ve
veéku 6 let témet 50 %. U predskolaku s rekurentnim hvizdanim je vysoké riziko rozvoje astmatu
béhem Skolniho véku; v této populaci se astma a hvizdani ne vzdy vyskytuji souc¢asné a rozhodnuti,
zda je rekurentni hvizdani pocatecnim projevem astmatu, je obtizné.

Spolehliva diagnoza astmatu u déti do 5 let véku je obtizna, protoze epizodni respirani symptomy,
napiiklad hvizdani a ka3el, jsou Gasté také u déti bez astmatu, zejména u déti ve véku od 0 do 2 let.
Indikace nBDP u hvizdani by v souladu s pokynem GINA umoznila pediatrim 1é¢bu malych déti
trpicich rekurentnim hvizdanim, u nichz neni mozné jasné stanovit diagnozu astmatu®. Vybor CHMP
skute¢n¢ konstatoval, Ze omezeni indikace pouze na ,,astma‘“ miize vést k nedostate¢né 16¢b¢ déti do

5 let s rekurentnim hvizdanim bez dalSich zjevnych rizikovych faktorti astmatu.

Je znamo, ze mnozstvi védeckych dikazi ohledné piinost nBDP v 1é¢bé rekurentniho hvizdani

u piedskolakn je omezené (jediné podptrné védecké dukazy poskytuje Papi a kolektiv (2009),

u kterych je konstatovano metodické zkresleni); nelze v§ak oCekavat, ze by v dob& udé€leni indikace
pro nBDP v Italii pfed mnoha lety byly dostupné podpurné studie s vysokym standardem dle dne3nich
Kritérii.

Vybor CHMP celkové souhlasi s kone¢nym slovnim vyjadienim indikace ,,1é¢ba hvizdani u déti do 5
let véku*.

Vybor CHMP také souhlasi, Ze v informacich o ptipravku je nutné uvadét ptislusné informace o riziku
dlouhodobé expozice u déti mladsich 5 let. Samotna doporuceni tykajici se doby trvani 1é¢by a potieby
monitorovani jsou zafazena do bodt 4.2 a 4.4 souhrnu udaju o piipravku.

Pediatrické vékove rozmezi

Beklometason dipropionat je v soucasnosti indikovan u déti ve vSech ¢lenskych statech EU, kde je
piipravek registrovan. Pediatrickou populaci, pro kterou je ptipravek schvalen, je celkova pediatricka
populace bez vylouceni kojenct a batolat. VVzhledem k dostupnym udajim a pokyniim vybor CHMP
souhlasi, Ze u pfipravku by nemé&l byt pouzivan spodni vékovy limit, jelikoz vybor bere v Uvahu, Ze
beklometason miize byt potieba u déti mladsich 6 mésict.

Z hlediska indikace hvizdani vybor CHMP usoudil, Ze pojem ,,pfedskolédk* navrhovany drzitelem
rozhodnuti o registraci neni informativni a neni v souladu s pokynem pro ptipravu souhrnu udaju

0 piipravku. Nejvice podptrnych ditkazii pro 1é&bu rekurentniho hvizdani u déti (Papi a kol., 2009)? se
tyka déti ve véku 1-4 let. V pokynu GINA se jako preferovana zahajovaci 1é¢ba ke kontrole astmatu

u déti ve véku 5 let a mladsich doporucuje nizka davka ICS (1é¢ba kontrolorem). Vzhledem k tomu, Ze
u pediatrické populace je obtizné stanovit spodni vékovy limit pro 1é¢bu astmatu/hvizdani, je vybor
CHMP toho nazoru, Ze je vhodnéjsi ponechat tento limit otevieny.

Alergicka a idiopaticka rinitida, zanétlivé a alergické afekce nosnich dutin a nosohltanu

Tato indikace je v soucasnosti registrovana pouze v Italii, jednom z péti ¢lenskych statu, kde je
ptipravek licencovan.

Dukazy poskytnuté drZitelem rozhodnuti o registraci na podporu této indikace sestavaji ze 4 studii,
pfi¢emz pouze v jednom piipadé lo o randomizovanou klinickou studii (Profita a kol., 2013)*. Podle
nejnovéjsich pokyni’ se pouziti kortikosteroidi intranazalni cestou doporucuje u mirné az stiedng

1 GINA: Z dokumentu Global Strategy for Asthma Management and Prevention, Global Initiative for Asthma (GINA) 2015. K dispozici na
adrese: http://www.ginasthma.org/.

2 Papi A. a kol., Regular vs prn nebulized treatment in wheeze preschool children. Allergy 2009: 64: 1463-1471.

% Profita M. a kol., Effect of Nebulized Beclomethasone on Airway Inflammation and Clinical Status of Children with Allergic Asthma and
Rhinitis: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study. Int Arch Allergy Immunol 2013; 161: 53-64.

4 Pokyny ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) 2015: K dispozici na adrese:
http://www.whiar.org/Documents&Resources.php



zavazné rinitidy. Studie u alergické rinitidy byly provadény s pouZitim intranazalniho spreje.
Farmaceutické 1ékové formy pro rozpraSovani jsou ve skute¢nosti uréeny k 1€cb¢ astmatu, protoze
poskytuji ¢astice, u nichz se distribuce velikosti pohybuje do 5 mikront a které pii pouziti oblicejové
masky mohou dosahnout dolnich cest dychacich; citovany ¢lanek, jehoz autorem je Profita a kolektiv,
prokazuje skutecnost, Ze suspenze k rozpraSovani podavana ptes obli¢ejovou masku neni vhodna

K podani do dutiny nosni, jelikoz na tirovni skére symptomt rinitidy nebyly pozorovany rozdily mezi
nBDP podavanym obli¢ejovou maskou a skupinou s placebem.

Drzitel rozhodnuti o registraci uvadi, ze pomoci rozprasovani je mozno dopravit 1é¢ivo do
paranazalnich dutin, coz u nosnich spreju neni mozné. Studie nicméné odkazuje pouze na 5 zdravych
dospélych, coZ neni reprezentativni vzorek.

Koneéné nedavné dtikazy udavaji, ze distribuce roztoku pro mistni podani je v neoperovanych
dutinach omezena, pticemz rozpraovani je také neudinné, jelikoz k prostupu do dutin dochazi v méné
neZ 3 %. Cain a kolektiv.’

Zavérem vybor CHMP usoudil, Ze dostupné udaje nepodporuji u nBDP navrhované indikace
»alergické a idiopatické rinitidy, zanétlivych a alergickych afekci nosnich dutin a nosohltanu®.

Bod 4.2 — Davkovani a zpisob podani
Maximalni denni davka

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl sjednocené doporuceni pro davkovani na zakladé davek
sledovanych v Kklinickych studiich a v souladu s pokyny GINA.

Na zakladé piezkoumani veskerych dostupnych udajt véetné tidajii o bezpecnosti z obdobi po uvedeni
ptipravku na trh dospél vybor CHMP k zavéru, Ze maximalni denni davka BDP u dospélych

a dospivajicich ve vysi 3 200 ug, kterd je v souladu se sou¢asnym doporuc¢enim v Némecku, Irsku

a Recku, a maximalni denni davka u déti ve vysi 1 600 ug, ktera je v souladu se sou¢asnym
doporu¢enim ve Francii, je pfijatelna.

Podani jednou denné oproti podani dvakrat denné

Na zakladé piezkoumani dostupnych tdaji vybor CHMP usoudil, Ze je piijatelny jak davkovaci rezim
s jednou davkou denné, tak davkovaci rezim se dvéma davkami denné. V ramci klinického zvladani
astmatu je mimotadné dtlezité dodrzovani dlouhodobé inhalacni terapie ze strany pacienta a neméla
by se pfedem vylu¢ovat moznost podani jednou denn¢. Jesté dulezitéjsi je, ze terapie ICS se vzdy
piizptisobuje pacientovi a z hlediska kontroly symptomu je peclivé sledovana 1ékafem, aby se predeslo
dlouhodobé neuspokojivé kontrole symptomil z divodu podavani jednou denné.

Doba trvani lécby

Astma a hvizdani

Vybor CHMP dospél k zavéru, ze u 1écby astmatu by se doba trvani 1écby neméla v souhrnu udaji

0 piipravku uvadét; doba trvani 1é¢by by méla vychazet z klinického posouzeni na zakladé zavaznosti
a frekvence symptomd a stavu pacienta pfipad od pripadu.

U indikace rekurentniho hvizdani u malych déti dospél vybor CHMP k zavéru, Ze jestlize béhem 2—
3 mésictl 1éCby neni pozorovan piinos 1é€by, mélo by byt podavani piipravku Clenil ukonceno. Navic
pokud neni potvrzena diagnéza astmatu, doba trvani 1é€by rekurentniho hvizdani by neméla piekrodit
3 mésice, aby se zabranilo zbytecné dlouhodobé expozici. Je také zminén kiizovy odkaz na bod 4.4.
Zptuisob podani

DrZitel rozhodnuti o registraci navrhl revidovat bod 4.2 souhrnu udaji o piipravku tak, aby tento bod
zahrnoval podrobnéjsi informace o systémech k rozprasovani. Vybor CHMP usoudil, Ze uvadéni
znackovych rozprasovact v bod¢ 4.2 souhrnu udajt o pripravku neni piijatelné, protoze nejsou

k dispozici podpirné tidaje. V informacich o pfipravku je tedy zminéna nikoli znacka, ale obecny

termin ,,tryskovy rozpraSovac®.

5 Cain a kol., European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2012; Update on the management of chronic rhinosinusitis. 2013;
Infect Drug Resist.



Dalsi body souhrnu udaja o piipravku

Body 4.3 Kontraindikace az 5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti byly sjednoceny tak,
aby zahrnovaly odpovidajici dostupné informace, nebo bylo jejich znéni pozménéno tak, aby
vyhovovalo $ablon¢ pracovni skupiny QRD.

V bodé 1 (nazev piipravku) a v bodech 2 (kvalitativni a kvantitativni sloZeni), 6.1 (seznam pomocnych
latek) a 6.2 (inkompatibility) byly provedeny drobné zmény tak, aby jejich znéni bylo v souladu

s Sablonou pracovni skupiny QRD.

Body 6.3 (doba pouzitelnosti), 6.4 (zvlastni opatieni pro uchovavani), 6.5 (druh obalu a obsah baleni)
a 6.6 (zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim) byly aktualizovany tak, aby byly
v souladu s doporuc¢enim pro opakované pouziti ampule 800 ug.

Oznaceni na obalu
V casti tykajici se oznaceni na obalu byly konzistentné zohlednény zmény provedené v souhrnu udajt
0 ptipravku, nicméné vétSina bodl byla ponechana k dokonceni na vnitrostatni Grovni.

Pribalova informace
Ptibalova informace byla pozménéna tak, aby odraZzela zmény provedené v souhrnu udaju o ptipravku.

Zdtavodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k témto divodum:
e dlvodem ptfezkoumani bylo sjednoceni informaci o pfipravku,

e informace o piipravku navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci byly posouzeny na zakladé
piedloZzené dokumentace a védecké diskuse v rdmci vyboru,

e vybor zvazil predlozeni zaleZitosti k pfezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES,

e vybor zvazil rozdily zjisténé ve sdélenich pro piipravek Clenil a souvisejici nazvy a rovnéz
zbyvajici body informaci o piipravku.

e Vybor piezkoumal vSechny udaje piedlozené drzitelem rozhodnuti o registraci na podporu
navrhovaného sjednoceni informaci o pfipravku.

e Vybor schvalil sjednocené znéni informaci o ptipravku pro piipravek Clenil a souvisejici
nazvy.
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