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Mokslinés iSvados

Beklometazono dipropionatas (BDP) yra gliukokortikoidas ir aktyviojo metabolito, beklometazono-
17-monopropionato, provaistas. Kontroliuojant bronching astma, beklometazono dipropionatas veikia
kaip vietinio prieSuZdegiminio poveikio preparatas.

Kompresoriniams inhaliatoriams skirti BDP (iBDP) preparatai jregistruoti penkiose ES valstybése
narése, jskaitant Pranctzija, Vokietija, Graikija, Airijg ir Italija, skirtingais sugalvotais pavadinimais:
Sanasthmax, Becloneb, Beclospin, Clenil. Clenil (ir susijusiy pavadinimy) vienadoziai preparatai
pirmiausia pagal nacionaling procediirg buvo patvirtinti Italijoje 1991 m.; véliau, vadovaujantis
nacionalinémis procediiromis, jie buvo patvirtinti Pranciizijoje, o Airijoje, Vokietijoje ir Graikijoje jie
buvo patvirtinti pagal savitarpio pripazinimo procediira, kurioje Airija dalyvavo kaip referenciné
valstybé naré.

Siuo metu Italijoje iBDP preparatai skiriami ir suaugusiesiems, ir vaikams gydant astma ir kitus
kvépavimo sistemos sutrikimus, dél kuriy susiauréja plauciuose esantys kvépavimo takai (pasireiskia
bronchostenoziné biikl¢), biitent, kai naudojami suslégty ar sausy milteliy inhaliatoriai nepakankamai
veiksmingi arba netinka pacientui. iBDP preparatai taip pat skiriami pagal alerginio ir idiopatinio
rinito, uzdegimo ir alergijos sukelty nosies gleivinés bei nosies ir ryklés trakto pazeidimy indikacijas.

Pranciizijoje iBDP preparatai skiriami kaip prieSuzdegiminiai vaistai nuolatine sunkios formos astma
sergantiems vaikams.

Airijoje, Vokietijoje, Graikijoje iBDP preparatai skiriami tiek suaugusiesiems, tiek vaikams, gydant
bronching astma, kai suslégty ar sausy milteliy inhaliatorius nepakankamai veiksmingas arba netinka
pacientui.

Atsizvelgdama j valstybiy nariy nacionaliniu lygmeniu priimtus skirtingus sprendimus dél
kompresoriniams inhaliatoriams skirty BDP preparaty jregistravimo, 2015 m. birzelio 19 d. Italija
Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetui (CHMP)(Europos vaisty agentiirai) prane$é apie
kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnj dél Clenil ir susijusiy pavadinimy, kuriuo
siekiama pasalinti nacionaliniu lygmeniu patvirtinty preparato informaciniy dokumenty skirtumus ir
taip suderinti skirtingus Sio vaisto informacinius dokumentus visoje ES.

CHMP atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Astma serganciy pacienty palaikomasis gydymas

Si astma serganciy pacienty palaikomojo gydymo, kai naudojami suslégty ar sausy milteliy
inhaliatoriai nepakankamai veiksmingi arba netinka pacientui, indikacija Siuo metu patvirtinta visose
penkiose valstybése narése, kuriose §is preparatas jregistruotas.

CHMP pritar¢ indikacijai ,,astma serganciy pacienty palaikomasis gydymas®, atsizvelgdamas j turimus
mokslinius duomenis ir rekomendacijas, pagal kurias diagnozavus astmg jkvépiamieji kortikosteroidai
laikomi pirmaeile gydymo priemone, o kompresoriniai inhaliatoriai rekomenduojami, kai kiti rankiniai
inhaliatoriai netinka.

Kiti kvépavimo sistemos sutrikimai, kai susiauréja plauciuose esantys kvépavimo takai (pasireiskia
bronchostenoziné biikle)

Siuo metu Italijoje Clenil skiriamas pagal kity kvépavimo sistemos sutrikimy, kai susiauréja
plauciuose esantys kvépavimo takai (pasireiskia bronchostenoziné biiklé), gydymo indikacija. Siuo
metu $i indikacija néra patvirtinta kitose keturiose ES valstybése narése (Graikijoje, Vokietijoje,
Pranciizijoje ir Airijoje).

CHMP nusprendé, kad registruotojo pateikti jrodymai ir argumentai dél naudingo iBDP preparaty
poveikio juos vartojant pagal pasifilytas placias indikacijas (pirma indikacija — bronchostenoziné



biikle, antra — uzdegiminiai kvépavimo trakto sutrikimai, ypac susij¢ su Svokstimu) neatitinka
reikalavimy dél medicininio poreikio ir tikslinés populiacijos nustatymo (atlikti tyrimai — netinkamo
modelio ir nepakankamo dydzio). Todél nuspresta, kad pasiiilytos placios indikacijos yra nepriimtinos.

CHMP isreiskus neigiamg nuomone dé¢l placios indikacijos, registruotojas pasiiilé siauresng
ikimokyklinio amziaus vaikams besikartojanc¢iy Svokstimo epizody simptominio gydymo indikacija,
kuriai — padarius nedidelius pakeitimus — buvo pritarta.

Dauguma atvejy ikimokyklinio amziaus vaikams (<5 mety) pasireiSkiantis SvoksStimas susij¢s su
virusinémis virSutiniy kvépavimo taky infekcijomis, kurios $ioje amziaus grup¢je daznai kartojasi.
Bendras $§vokstimo epizody paplitimas 6 mety amziaus grupéje — beveik 50 proc. Ikimokyklinio
amziaus vaikams, kuriems kartojasi §vokstimo epizodai, kyla didelé rizika mokykliniame amziuje
susirgti astma; Sioje populiacijoje ne visi pacientai, kuriems pasireiskia Svokstimas, suserga astma ir
atvirksciai, todél nuspresti, ar pasikartojantys Svokstimo epizodai yra pirminis astmos poZymis, ar ne,
yra sunku.

Uztikrintai diagnozuoti astmg < 5 mety vaikams yra sunku, nes epizodiniai kvépavimo sistemos
sutrikimy simptomai, kaip antai §voks$timas ir kosulys, daznai pasireidkia ir tiems vaikams, kurie
neserga astma, ypac iki 2 mety amziaus grupéje. Patvirtinta iBDP preparaty Svokstimo gydymo
indikacija suteikty galimybe¢ pediatrams Siais preparatais gydyti mazus vaikus, kuriems kartojasi
$vokstimo epizodai, kai pagal GINA gaires’ nejmanoma patvirtinti aiskios astmos diagnozés. I§ tiesy
CHMP atkreip¢ démesj | tai, kad indikacijos formuluotéje nurodZzius tik astma, < 5 mety vaikai,
kuriems kartojasi $vokstimo epizodai, nesant kity akivaizdziy astmos rizikos veiksniy, gali negauti
tinkamo gydymo.

Pripazjstama, kad moksliniy duomeny, kurie patvirtinty iBDP naudg gydant ikimokyklinio amziaus
vaikams besikartojancius Svokstimo epizodus, yra nedaug (vienintelis patvirtinamyjy moksliniy
duomeny Saltinis — Papi ir kolegy atliktas tyrimas (2009 m.), kuriame atkreipiamas démesys |
pasirinkty metody Saliskuma); vis délto manoma, $iuo metu néra atlikta aukstus standartus atitinkanciy
iBDP preparaty tyrimy, kurie atitikty dabartinius kriterijus ir kuriais biity galima pagristi Italijoje prie$
daugelj mety patvirtintg indikacijg.

Apskritai CHMP sutaré dél Sios galutinés indikacijos formuluotés: ,,iki 5 mety vaikams pasireiskiancio
Svokstimo gydymas*.

CHMP taip pat sutaré¢, kad preparato informaciniuose dokumentuose reikia pateikti atitinkama
informacija apie ilgalaikio preparato vartojimo keliamg rizikg vaikams iki 5 mety. Todél j preparato
charakteristiky 4.2 ir 4.4 skyrius jtrauktos rekomendacijos dél gydymo trukmés ir dél biitinybés stebéti
pacientus.

Vaiky amziaus intervalas

Siuo metu beklometazono dipropionato vaiky gydymo indikacija patvirtinta visose ES valstybése
narése, kuriose §is preparatas yra jregistruotas. Vaiky populiacija, kuriai $is preparatas patvirtintas, i$
esmes turéty apimti visus vaikus, nei$skiriant kiidikiy ir mazy vaiky. Atsizvelgdamas j turimus
duomenis ir gaires, CHMP sutaré, kad nereikia nustatyti apatinés amziaus ribos, pripazindamas, kad
beklometazono gali reikéti ir jaunesniems nei 6 mén. vaikams.

Kalbant apie $vokstimo indikacija, CHMP nusprendé, kad registruotojo pasitilytas terminas
»ikimokyklinio amZiaus* neinformatyvus ir neatitinka gairiy dél preparato charakteristiky gairiy.
Tyrime (Papi et al., 2009)°, kurio metu surinkti duomenys geriausiai patvirtina 8io preparato nauda
gydant vaikams besikartojanéius $vokstimo epizodus, dalyvavo vaikai nuo 1 iki 4 mety. GINA gairése
nedidelémis dozémis vartojami jkvépiamieji kortikosteroidai (kontroliuojamieji vaistai)
rekomenduojami kaip pirminé gydymo priemoné, kuriai reikéty teikti pirmenybe kontroliuojant 5
mety ir maZesniems vaikams pasireiSkiancia astma. Kadangi nustatyti apating amziaus riba, nuo kurios
biity geriausia taikyti astmos ir (arba) Svokstimo gydyma vaiky populiacijoje, yra sunku, CHMP
nusprendé, kad geriau biity tos ribos visai nenustatyti.

1 GINA: From the Global Strategy for Asthma Management and Prevention, Global Initiative for Asthma (GINA) 2015. Available from:
http://www.ginasthma.org/.
2 Papi A. et al., ‘Regular vs prn nebulized treatment in wheeze preschool children’. Allergy 2009: 64: 1463-1471.
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Alerginis ir idiopatinis rinitas, uzdegimo ir alergijos sukelti nosies gleivinés bei nosies ir ryklés trakto
pazeidimai

Siuo metu §i indikacija jregistruota tik Italijoje, t. y. tik vienoje i§ penkiy ES valstybiy nariy, kuriose
iSduotas Sio preparato registracijos pazyméjimas.

Siekdamas pagristi $ig indikacija, registruotojas pateike 4 tyrimus, i§ kuriy tik vienas yra atsitiktiniy
im¢iy klinikinis tyrimas (Profita et al., 2013)°. Pagal naujausias gaires*, sergant lengvu ar vidutinio
sunkumo rinitu, kortikosteroidus rekomenduojama vartoti j nosj. I8 tikryjy poveikio alerginiam rinitui
tyrimai buvo atlikti naudojant j nosj vartojama purskalg. IS tiesy kompresoriniams inhaliatoriams
skirty farmaciniy formy preparatai yra numatyti astmos gydymui, nes naudojant tokius aparatus,
vaistas paskleidZziamas mazesnémis nei 5 mikrony dydzio dalelémis, kurios, jkvéptos per veido kauke,
pasiekia apatinius kvépavimo takus; tai, kad kvépuojant per veido kauke jkvepiama kompresoriniams
inhaliatoriams skirta suspensija netinkama vartoti j nosj patvirtina ir minétas Profita ir kolegy atliktas
tyrimas, kurio metu, pagal rinito simptomy vertinimo baly skaiciy nebuvo nustatyta jokio skirtumo
tarp iBDP preparaty, vartojamy per veido kauke, ir placebo.

Registruotojas teige, kad pulverizuojami vaistai pasiekia prienosinius ancius, kuriy nosies purskalo
forma vartojami preparatai nepasiekia. Taciau Siame tyrime remtasi | tyrimg jtraukty 5 sveiky
suaugusiyjy duomenimis, o tai néra reprezentatyvioji imtis.

Galiausiai, remiantis neseniai surinktais duomenimis, iSvirsinio vartojimo tirpalo pasiskirstymas
neoperuotuose anciuose yra nedidelis, o preparato pulverizavimas taip pat neveiksmingas, nes
prasiskverbimas j an¢ius siekia tik <3 proc. Cain ir kolegos.®

Taigi CHMP nusprendé, kad turimy duomeny nepakanka pasitilytoms nBDP preparaty alerginio ir
idiopatinio rinito, uzdegimo ir alergijos sukelty nosies gleivinés bei nosies ir ryklés trakto pazeidimy
gydymo indikacijoms pagrjsti.

4.2 skyrius — Dozavimas ir vartojimo metodas
Didziausia paros dozé

Registruotojas pasiiilé suderintas rekomendacijas dél vaistiniy preparaty dozavimo, atsizvelgdamas ]
dozes, kurios buvo tiriamos atliekant klinikinius tyrimus, ir ] GINA gaires.

Perzitiréjes visus turimus duomenis, jskaitant po vaistiniy preparaty pateikimo rinkai surinktus
saugumo duomenis, CHMP pri¢jo prie iSvados, kad didziausia 3 200 ug BDP paros doz¢
suaugusiesiems ir paaugliams, kuri atitinka §iuo metu Vokietijoje, Airijoje ir Graikijoje patvirtintg
rekomendacija, ir didZiausia 1 600 ug paros dozé vaikams, kuri atitinka $iuo metu Pranctzijoje
patvirtintg rekomendacijg, yra priimtinos.

Vaistinio preparato vartojimas kartq ir du kartus per parq

Remdamasis perzitirétais turimais duomenimis, CHMP nusprendé, kad §j vaistinj preparatg galima
vartoti tiek karta, tiek du kartus per parg. Taikant klinikinj astmos gydyma, itin svarbu, kad pacientui
biity taikoma ilgalaiké jkvépiamyjy preparaty terapija, ir galimybés vartoti tokius vaistinius preparatus
vieng kartg per para negalima atmesti. Dar svarbiau yra tai, kad visais atvejais gydytojas pritaiko
ikvépiamyjy kortikosteroidy terapijg atsizvelgdamas i paciento poreikius ir jg idémiai stebi, todél, kai
vaistinis preparatas vartojamas kartg per para, ilgg laikg nepastebéti, kad simptomai kontroliuojami
nepakankamai, nejmanoma.

S Profita M. et al. * 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 Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) guideline 2015: Available from

http://www.whiar.org/Documents&Resources.php

5 Cain et al. “European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps’ 2012; Update on the management of chronic rhinosinusitis. 2013;
Infect Drug Resist.



Gydymo trukmé

Astma ir Svokstimas

CHMP pri¢jo prie iSvados, kad preparato charakteristiky santraukoje astmos gydymo Siuo preparatu
trukmés nereikéty nurodyti; sprendimg dél gydymo trukmés reikéty priimti atsizvelgiant | paciento
kliniking biiklg, remiantis pacientui pasireis$kian¢iy simptomy sunkumu ir dazniu bei paciento ligomis
kiekvienu konkreciu atveju.

D¢l maziems vaikams pasikartojanciy Svokstimo epizody indikacijos, CHMP padaré iSvada, kad jeigu
per 2-3 ménesius nepastebima jokios gydymo Clenil naudos, gydyma $iuo vaistiniu preparatu reikéty
nutraukti. Be to, siekiant iSvengti nereikalingo ilgalaikio Sio vaistinio preparato vartojimo,
pasikartojanciy Svokstimo epizody gydyma galima testi ne ilgiau kaip 3 ménesius, nebent patvirtinama
astmos diagnozé. Taip pat pateikta kryzminé nuoroda j 4.4 skyriy.

Vartojimo metodas

Registruotojas pasitilé perzitréti preparato charakteristiky santraukos 4.2 skyriy, kad j jj buty jtraukta
i8samesné informacija apie kompresorinius inhaliatorius. CHMP nusprendé, kad preparato
charakteristiky santraukos 4.2 skyriuje negalima pateikti informacijos apie firminius kompresorinius
inhaliatorius, nes néra duomeny, kuriais biity galima pagrijsti tokj sprendimg. Tod¢l, uzuot nurodzius
kompresorinio inhaliatoriaus prekés Zenklg, preparato informaciniuose dokumentuose vartojamas
terminas kompresorinis inhaliatorius (angl. jet nebuliser).

Kiti preparato charakteristiky santraukos skyriai

Visa informacija nuo 4.3 skyriaus ,,Kontraindikacijos* iki 5.3 skyriaus ,,Ikiklinikiniy saugumo tyrimy
duomenys* buvo suderinta, kad  Siuos skyrius biity jtraukta aktuali turima informacija ir siekiant i$
dalies pakeisti tos informacijos formuluote, kad ji atitikty QRD Sablona.

1 skyrius (vaistinio preparato pavadinimas), 2 skyrius (kokybiné ir kiekybiné sudétis), 6.1 skyrius
(pagalbiniy medziagy sarasas) ir 6.2 skyrius (nesuderinamumas) buvo atnaujinti, juose padarant
nedidelius pakeitimus pagal QRD Sablona.

6.3 skyrius (tinkamumo laikas), 6.4 skyrius (specialios laikymo sglygos), 6.5 skyrius (talpyklés
pobudis ir turinys) ir 6.6 skyrius (specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui
ruosti) buvo atnaujinti, atsizvelgiant j rekomendacija naudoti daugkartinio naudojimo 800 ug ampule.

Zenklinimas

Vaistinio preparato Zenklinimas prireikus buvo nuosekliai pakoreguotas, atsizvelgiant j preparato
charakteristiky santraukoje padarytus pakeitimus, taciau dauguma skyriy buvo palikta uzpildyti
nacionaliniu lygmeniu.

Pakuotés lapelis
Pakuotés lapelis buvo i$ dalies pakeistas, atsizvelgiant | preparato charakteristiky santraukoje
padarytus pakeitimus.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nuomoné
Kadangi
e kreipimosi procediira buvo susijusi su preparato informaciniy dokumenty suderinimu;

e registruotojy pasiiilyti preparato informaciniai dokumentai buvo jvertinti atsizvelgiant j
pateiktus dokumentus ir komitete jvykusig moksling diskusija;

e komitetas apsvarsté kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnj;

e komitetas apsvarsté skirtumus, nurodytus pranesime dél Clenil ir susijusiy pavadinimy, taip
pat kitus preparato informaciniy dokumenty skyrius;

e komitetas perziiiréjo visus duomenis, kuriuos registruotojas pateiké sickdamas pagrjsti
pasitilymus dél suderinty preparato informaciniy dokumenty;

o komitetas sutaré dél suderinty Clenil ir susijusiy pavadinimy preparato informaciniy
dokumenty.



