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Zinatniskie secinajumi

Beklometazona dipropionats (BDP) ir glikokortikoids un aktiva metabolita beklometazona 17-
monopropionata priek$zales. Beklometazona dipropionatam ir pretiekaisuma iedarbiba, veicot
bronhialas astmas kontroli.

BDP suspensijas, ko inhalé ar smidzinasanas ierici (nBDP), ir registrétas piecas ES dalibvalstis,
tostarp, Francija, Griekija, Italija, Irija un Vacija ar dazadiem izgudrotiem nosaukumiem: Sanasthmax,
Becloneb, Beclospin, Clenil. Clenil (un sinonimisko nosaukumu) monodevu pirmoreiz apstiprinaja
nacionala procediira Italija 1991. gada, p&c tam to apstiprinaja nacionala procediira Francija, bet
Griekija, Irija un Vacija tas notika savstarpgjas atzisanas procediira, izmantojot Iriju ka atsauces
dalibvalsti.

Italija nBDP paslaik tiek parakstitas gan pieaugusajiem, gan berniem astmas un citu respiratoro
saslim8anu, kas saistitas ar elpcelu saSaurinasanos plausas (bronhostenozi), arst€Sanai, jo 1pasi, kad ar
kompresora vai sausa pulvera inhalatoriem nav apmierinosa rezultata vai tie nav piemé&roti. nBDP lieto
arT alergiska un idiopatiska rinita, deguna dobuma un aizdegunes iekaisuma un alergisku procesu
arstéSanai.

Francija nBDP lieto ka pretiekaisuma terapiju smagas pastavigas astmas arstéSanai bérniem.
Irija, Griekija un Vacija nBDP lieto gan pieaugulajiem, gan bérniem bronhialas astmas arsté$anai, ja
ar kompresora vai sausa pulvera inhalatoru lieto$§anu nav apmierino$a rezultata vai tas nav piemérots.

Nemot véra dalibvalstu pienemtos dazados 1émumus par nBDP saturoso zalu registraciju, Italija
2015. gada 19 junija pazinoja CHMP/Eiropas Zalu agentiirai par parskatisanu attieciba uz Clenil un
sinontmisko nosaukumu zalém saskana ar Direktivas 2001/83/EK 30. pantu, lai noverstu atskiribas
dazadas valstis apstiprinatajos zalu aprakstos un tadgjadi saskanotu zalu aprakstus visa ES.

CHMP zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums

Astmas uzturosa terapija

St astmas uzturosas terapijas indikacija, kad ar kompresora vai sauso pulvera inhalatoru lietoSanu
nepanak apmierinosu rezultatu vai tie piemeroti, Sobrid ir apstiprinata visas piecas dalibvalstis, kur
zales ir registrétas.
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CHMP piekrita indikacijai “astmas uzturoSaja terapija” saskana ar pieejamajiem zinatniskajiem
pieradijumiem un vadliniju rekomendacijam, kuros inhalgjamos kortikosterotidus uzskata par pirmas
Iinijas terapiju, kad uzstadita astmas diagnoze un rekomendéti smidzinataji, kad citu rokas inhalatoru
lietoSana nav piemérota.

Citas respiratoras saslimsSanas, kas saistitas ar elpcelu sasaurindsanos plausas (bronhostenozi)

Italija Clenil Sobrid tiek indicétas citu respiratoru saslimsanu saistiba ar elpcelu plausas saSaurinasanos
(bronhostenozi) arstésanai. Pargjas ¢etras dalibvalstis (Francija, Griekija, Irija un Vacija) §1 indikacija
Sobrid nav registréta.

Registracijas apliecibas ipasnieka (MAH) sniegtos pieradijumus un argumentaciju par nBDP labvéligo
ietekmi plaso ierosinato indikaciju (bronhostenozes ka sakotngjas, elpcelu ieckaisuma, jo Tpasi, saistiba
ar s€ksanu ka otras) terapija CHMP uzskatija par neapmierinosiem, lai noteiktu mediciniskas
vajadzibas un mérka populaciju (adekvati izstradatu un attieciga apjoma petijumu trikums). Tapec
ierosinatas plasas indikacijas tika uzskatitas par nepienemamam.

Péc tam, kad CHMP bija izteikusi negativu nostaju attieciba pret plasajam indikacijam, MAH
ierosindja saSaurinatu formul&jumu “recidivéjosas obstrukcijas simptomatiska arstésana pirmsskolas
vecuma b&rniem”, par ko gan ar dazam izmainam tika panakta vieno$anas.



Seksana pirmsskolas vecuma berniem (< 5 gadu vecuma) visbiezak ir saistita ar augsgjo elpcelu virusu
infekcijam, kas bieZi recidivé $aja vecuma grupa. S€ksanas kumulativa saslimstiba 6 gadu vecuma ir
gandriz 50%. Pirmsskolas vecuma b&rniem ar recidivéjosu obstrukciju ir augsts astmas attistibas risks
skolas vecuma. Saja populacija astma un sék3ana ne vienmér parklajas un ir griiti noteikt, kad
recidivgjosa obstrukcija ir astmas sakotngja izpausme.

Parliecino$a astmas diagnozes noteikSana bérniem Iidz 5 gadu vecumam ir sarezgita, jo epizodiski
respiratorie sindromi, piem&ram, s€kSana un klepus, ir plasi izplatiti arT berniem bez astmas, jo Tpasi,
vecuma lidz 2 gadiem. nBDP indikacija pie s€kSanas vargtu laut pediatriem arstet jaunus b&rnus, kuri
cie$ no recidivéjosas obstrukcijas, kad skaidra astmas diagnosticEsana nav iesp&jama saskana ar GINA
vadlinijam®. CHMP atzimgja, ka indikacijas ierobeZo$ana, attiecinot to tikai uz “astmu” varétu tiesam
novest pie nepietickamas izmantoSanas terapija berniem Iidz 5 gadu vecumam ar recidivéjosu
obstrukciju bez citiem acimredzamiem astmas riska faktoriem.

Tiek atzits, ka zinatniskie pieradijumi par labu nBDP izmantoSanai recidivéjosSas obstrukcijas terapija
pirmsskolas vecuma b&rniem ir ierobeZoti (vienigos atbalstoSos zinatniskos pieradijumus ir sniedzis
Papi ar kolégiem (2009. gada), noradot metodologijas standartnovirzes). Tomér nav sagaidams, ka
indikacijas atbalstam nBDP var€tu biit pieejami Sodienas kriterijiem atbilsto$i augstas klases petijumi,
ko Italija subsidgja pirms daudziem gadiem.

Kopuma CHMP vienojas par galigo indikacijas formul&jumu “seéksanas terapija bérniem Iidz 5 gadu
vecumam?”.

CHMP ari vienojas, ka zalu apraksta jasniedz attieciga informacija par ilgtermina iedarbibas risku
bérniem, kuri jaunaki par 5 gadiem. Rekomendacijas par terapijas ilgumu un uzraudzibas
nepiecieSamibu ieklautas zalu apraksta 4.2. un 4.4. apakSpunkta.

Pediatriskd vecuma grupa

Beklometazona dipropionatu $obrid indic€ berniem visas ES dalibvalstis, kur §is zales ir registrétas.
Paredzets, ka pediatriska populacija, kam zales apstiprinatas, ir visa pediatriska populacija, neizsleédzot
zidainus un mazulus. Nemot véra pieejamos datus un vadlinijas, CHMP vienojas, ka nav jabiit
zemakam vecuma ierobezojumam, atzistot, ka var bt nepiecieSamiba lietot beklometazonu bérniem,
kuri jaunaki par 6 ménesSiem.

Attieciba uz sekSanas indikaciju registracijas apliecibas ipas$nieka ierosinato terminu “pirmsskolas”
CHMP to neuzskatija par informativu un atbilstoSu noradém zalu apraksta. Visstabilakie pamatojoSie
pieradijumi attieciba uz recidiv&josas obstrukcijas terapiju bérniem (Papi et al., 2009) attiecas uz
bérniem vecuma no 1. gada lidz 4 gadiem. GINA vadlinijas zemu ICS (inhal&jamo kortikosteroidu)
(kontroles terapiju) devu rekomende ka vélamo sakotngjo terapiju astmas kontrolei 5 gadus veciem un
jaunakiem berniem. Sakara ar griittbam noteikt zemaku vecuma ierobeZzojumu astmas/s€k$anas
terapijai pediatriskaja populacija CHMP uzskatija par piemérotu atstat to bez ierobezojumiem.

Alergisks un idiopatisks rinits, iekaisuma un alergiski procesi deguna dobumos un aizdeguné

Si indikacija $obrid ir registréta tikai Italija, viena no piecam ES dalibvalstim, kur s zales ir
licenceétas.

MAH sniegtie pieradijumi §Ts indikacijas atbalstam ietvera 4 petijumus, no kuriem tikai viens ir
nejausinats klinisks p&tijums (Profita et al., 2013)°. Saskana ar jaunakajam vadlinijam*
kortikosteroidu lietoSanu rekomendg viegla 11dz mérena rinita gadijumos, ievadot intranazali. Petijumi
par alergisko rinttu Sobrid ir veikti, izmantojot intranazalu aerosolu. Faktiski farmaceitiskie sastavi
smidzinaSanai ir paredzg€ti astmas terapijai, jo ar to palidzibu tiek ievaditas dalinas, kuru izmera
sadalfjums ir mazaks par 5 mikroniem un kas var sasniegt apaksgjos elpcelus, izmantojot sejas

1 GINA: No globalas astmas kontroles un profilakses stratggijas, globala iniciativa astmas arstéSanai (GINA) 2015. Pieejama:
http://www.ginasthma.org/.

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

% 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: Pieejamas no
http://www.whiar.org/Documents&Resources.php



maskas. To, ka smidzinama suspensija, ko ievada caur sejas masku, nav piemérota ievadiSanai deguna
dobuma, pierada arf citétaja Profita un kolégu raksta, jo attieciba uz rinita simptomiem netika
noverotas atsSkiribas starp nBDP, ko ievada ar sejas masku, un placebo grupu.

Registracijas apliecibas TpaSnieks noradija, ka ar smidzinasanu zales var tikt ievaditas deguna
blakusdobumos, bet to nevar izdarit deguna aerosolu. Ta¢u pétijums bija veikts ar 5 veseliem
pieaugusajiem, kuri nav reprezentativs paraugs.

Visbeidzot, ir neseni pieradijumi, ka argjai lietoSanai paredzeta Skiduma izplatiSanas neoperetos
dobumos ir ierobeZota un ari smidzinasana ir neefektiva, jo dobuma iekliist tikai < 3 % zalu. Cain un
kolggi.®

Nosléguma CHMP uzskatija, ka pieejamie pieradijumi nepamato ierosinatas indikacijas “alergisks un
idiopatisks rinits, iekaisuma un alergiski procesi deguna dobumos un aizdegun&” attieciba uz nBDP.

4.2. apakspunkts. Devas un ievadiSanas veids
Maksimala dienas deva

Registracijas apliecibas Tpasnicks ierosinaja saskanotas devas rekomendacijas, pamatojoties uz devam,
kas izpétitas kltniskajos pétijumos un saskana ar GINA vadlinijam.

Parskatot visus pieejamos datus, tostarp, pécregistracijas drosuma datus, CHMP secindja, ka
pienemama ir maksimala BDP deva 3200 pug pieaugusajiem un pusaudziem, kas atbilst paSreizgjai
rekomendacijai Griekija, Irija un Vacija, un , un maksimala 1600 pg deva bérniem, kas atbilst
pasreiz€jai rekomendacijai Francija.

levadisana vienreiz diena pret ievadiSanu divreiz diena

Pamatojoties uz pieejamo datu izskatiSanu, CHMP uzskatija, ka abi reZimi, t. i., gan vienreiz diena,
gan divreiz diena, ir pienemami. Kliniska astmas kontrol€ arkartigi svariga ir ilgtermina inhalaciju
terapija, un nav jaizslédz iesp&ja ievadit zales vienreiz diena. V&l svarigaka ir ICS terapijas
pielagoSana pacientam un arsta cie$a uzraudziba attieciba uz simptomu kontroli, tadgjadi noversot
ilgstoSu neapmierinosu simptomu kontroli sakara ar lietosanu vienreiz diena.

Terapijas ilgums

Astma un seékSana

CHMP noléma, ka attieciba uz astmas terapiju zalu apraksta nav janorada terapijas ilgums. Terapijas
ilgumam jabit balstitam uz kliniskiem novérojumiem, pamatojoties Uz Simptomu smagumu un
biezumu, ka arT pacienta stavokli katra individuala gadijuma.

Attieciba uz recidivéjoSas obstrukcijas kriitTs indikaciju maziem bérniem CHMP noléma, ka, ja 2-

3 ménesu terapijas laika nenovéro uzlabosanos, tad Clenil lietosana ir japartrauc. Turklat,
recidivgjosas obstrukcijas terapijas ilgums nedrikst parsniegt 3 menesus, ja netiek apstiprinata astmas
diagnoze, lai izvairitos no nevajadzigas ilgtermina iedarbibas. Noradita arT atsauce uz

4.4. apakspunktu.

levadisanas veids

Registracijas apliecibas TpaSnieks ierosinaja parskatit zalu apraksta 4.2. apak$punktu, lai iek]autu
precizaku informaciju par smidzinataju sisttmam. CHMP uzskatija, ka zZimola smidzinataju ieklausana
zalu apraksta 4.2. apakSpunkta nebija pienemama, jo nebija datu, lai to pamatotu. Zalu apraksta
atsauce nav uz zimolu, bet gan “striiklas smidzinataju”.

Citi zalu apraksta apakSpunkti

Apakspunkti no 4.3. apakSpunkta “Kontrindikacijas” Iidz 5.3. apak$punktam ‘“Prekliniskie droSuma
dati” tika saskanoti, lai ieklautu attiecigo pieejamo informaciju vai grozitu formul&jumu saskana ar
apstiprinato QRD veidni.

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



Tika atjauninats 1. apak3punkts (zalu nosaukums), 2. apakSpunkts (kvalitativais un kvantitativais
sastavs), 6.1. apaks$punkts (paligvielu saraksts) un 6.2. apakS$punkts (nesaderiba), veicot nelielas
izmainas, lai nodro$inatu atbilstibu QRD veidnei.

6.3. apakSpunkts (uzglabasanas laiks), 6.4. apakSpunkts (ipasi uzglabasanas nosacijumi),

6.5. apak3punkts (trauka veids un saturs) un 6.6. apaks$punkts (Tpasi nosacijumi likvidé$anai un cita
veida apstradei) tika atjauninati saskana ar rekomendaciju par 800 ug ampulas vairakkartgju
izmantoSanu.

Markéjums
Zalu aprakstos ieviestas izmainas konsekventi tika atspogulotas mark&juma, tomer apakSpunktu
lielako dalu aizpilda valstis.

LietoSanas instrukcija
LietoSanas instrukciju grozija, lai atspogulotu izmainas zalu apraksta.

CHMP atzinuma pamatojums
ta ka:
e parskatiSanas tvérums bija zalu apraksta saskanosana;

e zalu aprakstu, ko piedavaja registracijas apliecibas Ipa [I$nieki, izvert&ja, pa
iesniegto dokumentaciju un zinatniskam apspriedem Komiteja;

e komiteja izvertgja parskatiSanu saskana ar Direktivas 2001/83/EK 30. pantu;

e komiteja izskatija pazinojuma par Clenil un sinonimisko nosaukumu zalém konstatétas
atSkiribas ka art pargjos zalu apraksta apakSpunktus;

e komiteja parskatija registracijas apliecibas Ipasnieka iesniegto datu kopumu, lai atbalstitu
ierosinato zalu apraksta saskanoSanu;

e komiteja apstiprinaja Clenil un sinonimisko nosaukumu zalu saskanoto zalu aprakstu.



