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Whnioski naukowe



Whioski naukowe

Dipropionian beklometazonu (ang. beclometasone dipropionate, BDP) jest lekiem z grupy
glikokortykosteroidéw i prolekiem dla aktywnego metabolitu 17-monopropionianu beklametazonu.
Dipropionian beklometazonu wywiera miejscowe dzialanie przeciwzapalne wykorzystywane w
leczeniu astmy oskrzelowej.

Produkty lecznicze zawierajace zawiesing BDP do nebulizacji (nBDP) uzyskaly pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu na terenie pieciu panstw cztonkowskich UE — Francji, Grecji, Irlandii,
Niemczech i Wloszech — pod r6znymi nazwami: Sanasthmax, Becloneb, Beclospin i Clenil. Clenil (i
nazwy produktow zwigzanych) w postaci pojedynczej dawki po raz pierwszy zostal dopuszczony do
obrotu w trybie procedury narodowej we Wloszech w roku 1991, a nastgpnie uzyskat pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu w trybie procedury krajowej we Francji. Natomiast dopuszczenie do obrotu na
terenie Irlandii, Grecji i Niemiec odbyto si¢ w trybie procedury wzajemnego uznania, w ktdrej Irlandia
miata status referencyjnego panstwa cztonkowskiego.

We Wtoszech nBDP posiada obecnie wskazanie do stosowania u 0séb dorostych i dzieci w leczeniu
astmy i innych stanéw chorobowych uktadu oddechowego przebiegajacych z obturacjg drog
oddechowych (zwezeniem drog oddechowych), w szczegolnosci gdy stosowanie dozownikow
cis$nieniowych lub proszkowych daje niezadowalajace efekty lub jest niewskazane. Stosowanie nBDP
jest rowniez wskazane w terapii alergicznego lub idiopatycznego niezytu nosa oraz zmian zapalnych i
alergicznych w obrebie jamy nosowej i nosowo-gardtowe;.

We Francji stosowanie nBDP jest wskazane w leczeniu przeciwzapalnym astmy przewlektej ciezkiej u
dzieci.

W Irlandii, Grecji i Niemczech stosowanie nBDP jest wskazane do stosowania u osob dorostych i
dzieci w leczeniu astmy oskrzelowej, gdy stosowanie dozownikow ci$nieniowych lub proszkowych
daje niezadowalajace efekty lub jest niewskazane.

Z powodu rozbiezno$ci decyzji podejmowanych na szczeblu krajowym przez panstwa cztonkowskie
w odniesieniu do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych zawierajacych nBDP,
w dniu 19 czerwca 2015 r. Wtochy powiadomity Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u
Ludzi/ Europejska Agencje Lekow o oficjalnej procedurze arbitrazowej dotyczacej Clenilu (i nazw
produktow zwigzanych), zgodnie z art. 30 dyrektywy 2001/83/WE, w celu usunigcia rozbieznosci
wsrod zatwierdzonych na szczeblach krajowych wersji informacji o produkcie i w ten sposéb
ujednolicenia ich w catej UE.

Ogélne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez CHMP

Terapia podtrzymujgca astmy

We wszystkich pieciu panstwach cztonkowskich, w ktorych produkt leczniczy posiada pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, zatwierdzone jest obecnie wskazanie do stosowania w terapii podtrzymujacej
astmy, gdy stosowanie dozownikow ci§nieniowych lub proszkowych daje niezadowalajace efekty lub
jest niewskazane.

Komitet CHMP zgodzit si¢ ze wskazaniem ,,terapia podtrzymujaca astmy” zgodnym z dostepnymi
dowodami naukowymi i wytycznymi postgpowania, gdy po rozpoznaniu astmy wziewne
glikokortykosteroidy sg uznawane za leczenie pierwszego rzutu, a terapia z zastosowaniem
nebulizatoréw jest wskazana w sytuacji, gdy stosowanie innych recznych inhalatorow nie jest
zalecane.



Inne stany chorobowe uktadu oddechowego przebiegajqce z obturacjq drog oddechowych (zwezeniem

drdég oddechowych)

We Wtoszech stosowanie Clenilu jest obecnie wskazane w terapii innych stanéw chorobowych uktadu
oddechowego przebiegajacych z obturacjg drég oddechowych (zwezeniem drog oddechowych).
Wskazanie to nie jest obecnie zarejestrowane w innych panstwach cztonkowskich UE (Grecja,
Francja, Irlandia i Niemcy).

Przedstawione przez podmiot odpowiedzialny dowody i argumentacja dotyczace korzystnego
dziatania nBDP stosowanego z tak szerokich wskazan (zwezenie drég oddechowych jako pierwsze i
choroby zapalne droég oddechowych, szczeg6lnie z wystepowaniem $wiszczacego oddechu, jako
drugie) uznane zostaty przez CHMP za niezadowalajace dla ustalenia potrzeb medycznych i populacji
docelowej (brak odpowiednio zaprojektowanych i szeroko zakrojonych badan klinicznych).
Zaproponowane szerokie wskazania nie zostaly zatem zaakceptowane.

W nastepstwie negatywnego stanowiska CHMP w odniesieniu do tych szerokich wskazan podmiot
odpowiedzialny zaproponowat zawezone wskazanie: ,,leczenie objawowe nawracajacego
$wiszczacego oddechu u dzieci w wieku przedszkolnym”, ktore po wprowadzeniu pewnych zmian
zostato zaakceptowane.

Wigkszo$¢ przypadkow §wiszezacego oddechu u dzieci w wieku przedszkolnym (w wieku <5 lat)
zwigzanych jest z wirusowymi zapaleniami gornych drég oddechowych, ktore czesto nawracajg w tej
grupie wiekowej. Ogolna czesto$¢ wystepowania §wiszczgcego oddechu u dzieci w wieku 6 lat wynosi
prawie 50%. Dzieci w wieku przedszkolnym z nawracajacymi epizodami §wiszczacego oddechu
znajduja sie¢ w grupie ryzyka rozwoju astmy w wieku szkolnym. W populacji tej wystepowanie astmy
1 $wiszczacego oddechu nie zawsze naktada si¢ na siebie, a stwierdzenie, kiedy nawroty §wiszczacego
oddechu stanowig pierwszy objaw astmy, jest trudne.

Postawienie pewnego rozpoznania astmy u dzieci < 5. roku zycia jest trudne, poniewaz epizody
objawow ze strony uktadu oddechowego, takich jak §wiszczacy oddech i kaszel, wystgpuja rowniez
czesto u dzieci, ktore nie chorujg na astme, zwlaszcza w odniesieniu do dzieci w wieku 0-2. roku
zycia.Wskazanie do stosowania nBDP w terapii §wiszczacego oddechu pozwolitoby lekarzom
pediatrom na leczenie matych dzieci cierpigcych z powodu nawracajacych epizodéw §wiszczacego
oddechu, gdy pewne rozpoznanie astmy jest niemozliwe, co jest zgodne z zaleceniami GINA'. W
istocie CHMP zauwazyl, ze ograniczenie wskazan do stosowania jedynie do ,,astmy” moze prowadzié¢
do nieadekwatnej terapii u dzieci < 5. roku zycia z nawracajacymi epizodami §wiszczacego oddechu
bez innych oczywistych czynnikéw ryzyka rozwoju astmy.

Uznaje si¢, ze dowody naukowe wskazujace na korzysci ze stosowania nBDP w leczeniu
nawracajacych epizodoéw swiszczacego oddechu u dzieci w wieku przedszkolnym sg ograniczone
(jedyne przemawiajace na korzys¢ takiego leczenia dowody naukowe pochodza z badania Papi i wsp.
(2009), w ktorym stwierdzono btedy metodologiczne). Jednakze nie mozna spodziewac sig, aby dla
nBDP dostepne byly przemawiajace za tym wskazaniem wyniki wysokiej jakoSci badan klinicznych
spetniajacych obecnie obowigzujace wysokie standardy, poniewaz pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu we Wloszech zostalo wydane wiele lat temu.

Podsumowujac, CHMP ustalit ostateczne brzmienie wskazania do stosowania: ,,leczenie §wiszczacego
oddechu u dzieci do 5. roku zycia”.

CHMP uzgodnit rowniez koniecznos¢ przedstawienia w informacji o produkcie odpowiednich danych
dotyczacych ryzyka wynikajacego z dtugotrwatego stosowania leku u dzieci ponizej 5. roku zycia.
Zalecenia dotyczace czasu trwania leczenia i konieczno$ci monitorowania zawarte sg w punktach 4.2 i
4.4 charakterystyki produktu leczniczego.

Drzieci i mlodziez

Stosowanie dipropronianu beklometazonu jest obecnie wskazane u dzieci we wszystkich panstwach
cztonkowskich UE, w ktérych zostat on dopuszczony do obrotu. Populacja pediatryczna, dla ktdrej

1 GINA: Na podstawie: Global Strategy for Asthma Management and Prevention, Global Initiative for Asthma (GINA) 2015. Dostepne na
stronie: http://www.ginasthma.org/ .




produkt leczniczy zostal dopuszczony do stosowania, obejmuje catg populacj¢ pediatryczng, bez
wylaczania niemowlat i matych dzieci. Uwzgledniajac dostepne dane i wytyczne postgpowania,
CHMP uznat, Ze nie nalezy ustala¢ dolnej granicy wieku, poniewaz istnieje mozliwos¢ koniecznosci
zastosowania beklometazonu u dzieci ponizej 6. miesigca zycia.

W odniesieniu do wskazania do stosowania w leczeniu $§wiszczgcego oddechu okreslenie
»przedszkolny” zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny nie zostato uznane przez CHMP za
odpowiednio $ciste 1 zgodne z wytycznymi dotyczacymi opracowania charakterystyki produktu
leczniczego. Do badania, ktore dostarczyto najbardziej przekonujacych dowodow na stosowanie
produktu w terapii $wiszczacego oddechu (Papi i wsp., 2009)°, wiaczano dzieci w wieku 1-4 lat.
Wytyczne GINA zalecajg stosowanie niskich dawek wziewnych glikokortykosteroidow (leczenie
kontrolujace) jako preferowanej terapii poczatkowej, majgcej na celu kontrolowanie astmy U dzieci w
wieku 5 lat lub mtodszych. Ze wzgledu na trudnosci w ustaleniu dolnej granicy wieku dla stosowania
w leczeniu astmy/ §wiszczacego oddechu w populacji pediatrycznej, CHMP uznat za bardziej
odpowiednie pozostawienie tej kwestii otwartej.

Alergiczny lub idiopatyczny niezyt nosa oraz zmiany zapalne i alergiczne w obrebie jamy nosowej i
Nosowo-gardtowej

Wskazanie to jest obecnie zarejestrowane jedynie we Wloszech bedacych jednym z pigciu panstw
cztonkowskich UE, w ktorych produkt leczniczy uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.
Dowody naukowe przedstawione przez podmiot odpowiedzialny w celu poparcia tego wskazania
obejmowaty 4 badania, z ktorych tylko jedno jest badaniem klinicznym z randomizacjg (Profita i wsp.,
2013)°. Zgodnie z najbardziej aktualnymi wytycznymi postepowania,* donosowe stosowanie
glikokortykosteroidéw jest zalecane w leczeniu niezytu nosa o nasileniu od tagodnego do
umiarkowanego. Badania dotyczace alergicznego niezytu nosa zostaty przeprowadzone wlasnie z
zastosowaniem donosowego aerozolu. Posta¢ farmaceutyczna do nebulizacji jest przeznaczona do
stosowania w leczeniu astmy, gdyz przy uzyciu maski twarzowej dostarczane sg czasteczki leku o
wielkosci dystrybucji ponizej 5 mikronow, majace zdolno$¢ penetracji do dolnych drog oddechowych.
Fakt, ze zawiesina do nebulizacji podawana za pomocg maski twarzowej nie jest odpowiednia do
podawania do jamy nosowej, zostal rOwniez potwierdzony w cytowanym artykule Profita i wsp.,
ktorzy nie obserwowali roznic w zakresie skali nasilenia objawow niezytu nosa pomigdzy grupa
pacjentow otrzymujacych nBDP przez maske twarzowa i grupa otrzymujaca placebo.

Podmiot odpowiedzialny stwierdzit, ze stosowanie nebulizacji pozwala na dostarczenie lekéw do
zatok obocznych nosa w odrdznieniu od aerozoli podawanych donosowo. Jednakze do omawianego
badania wiaczono 5 zdrowych osob dorostych, co nie stanowi proby reprezentatywnej.

Ostatnie doniesienia wskazuja ponadto, ze dystrybucja roztworu stosowanego miejscowo do
nieoperowanych wczesniej zatok obocznych nosa jest ograniczona, rowniez w przypadku stosowania
nebulizacji, dla ktorej penetracja do zatok wynosi <3%. Cain i inni.’

Podsumowujac, CHMP uznat dostgpne dowody naukowe za niewystarczajace do potwierdzenia
proponowanych wskazan do stosowania nBDP: ,,alergiczny i idiopatyczny niezyt nosa oraz zmiany
zapalne i alergiczne w obrebie jamy nosowej i nosowo-gardtowe;j”.

2 Papi A. i wsp., ‘Regular vs prn nebulized treatment in wheeze preschool children’. Allergy 2009: 64: 1463-1471.
3 Profita M. i wsp., ‘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 Wytyczne postepowania Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) 2015: Dostepne pod adresem:

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

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



Punkt 4.2 — Dawkowanie i spos6b podawania
Maksymalna dawka dobowa

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat ujednolicenie zalecen dotyczacych dawkowania, opierajac si¢
na wysokosci dawek ocenianych w badaniach klinicznych zgodnie z wytycznymi GINA.

Na podstawie przegladu dostepnych danych, z uwzglednieniem danych dotyczacych bezpieczenstwa
po wprowadzeniu do obrotu, CHMP uznat za dopuszczalng dawke 3200 g jako maksymalng dawke
dobowa BDP u 0s6b dorostych i mtodziezy (co jest zgodne z aktualnymi zaleceniami obowigzujacymi
w Niemczech, Irlandii i Grecji) oraz dawke 1600 ug za maksymalng dawke dobowg u dzieci (co jest
zgodne z aktualnymi zaleceniami obowigzujacymi we Francji).

Dawkowanie raz na dobge w porownaniu z dawkowaniem dwa razy na dobe

Na podstawie przegladu dostgpnych danych CHMP uznat za dopuszczalne stosowanie schematoéw
dawkowania zardwno raz na dobg, jak i dwa razy na dobg. W leczeniu astmy stosowanie si¢ pacjentow
do zalecen podczas przewleklego leczenia wziewnego jest niezwykle wazne i nie powinno si¢
wyklucza¢ mozliwoséci dawkowania leku raz dziennie. Co wazniejsze, wziewne leczenie
glikokortykosteroidami jest zawsze dostosowywane do pacjenta i $cisle monitorowane przez lekarza w
odniesieniu do kontroli objawow, co wyklucza mozliwo$¢ dtugotrwatego braku kontroli objawow
zwigzanego ze stosowaniem leczenia raz na dobg.

Czas trwania leczenia

Astma i Swiszczgcy oddech

CHMP stwierdzit, ze w odniesieniu do leczenia astmy w charakterystyce produktu leczniczego nie
nalezy okresla¢ czasu trwania leczenia. Czas trwania leczenia powinien opiera¢ si¢ na indywidualnej
ocenie klinicznej nasilenia objawow, czestosci ich wystgpowania i stanu pacjenta.

W odniesieniu do wskazania dotyczgcego leczenia nawracajacych epizodéw swiszczacego oddechu u
matych dzieci CHMP stwierdzit, Ze stosowanie Clenilu nalezy zakonczy¢, jezeli w ciggu 2-3 miesigcy
leczenia nie obserwuje si¢ jego korzystnych efektow. W celu uniknigcia niepotrzebnego
dlugotrwatego stosowania leku czas trwania leczenia nawracajgcych epizodow swiszczacego oddechu
nie powinien przekracza¢ 3 miesiecy, chyba Ze potwierdzone zostanie rozpoznanie astmy.
Wprowadzono réwniez odniesienie do punktu 4.4.

Sposob podawania

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat wprowadzenie zmian w punkcie 4.2 charakterystyki produktu
leczniczego poprzez zamieszczenie bardziej szczegdtowych informacji na temat systemow nebulizacji.
CHMP uznat, ze uwzglednienie w punkcie 4.2 nazw handlowych nebulizatoréw nie moze zostac
zaakceptowane, poniewaz niedostepne sg dane popierajace takie postepowanie. Z tego wzgledu w
informacji o produkcie zawarto okreslenie ,,nebulizator pneumatyczny”, a nie nazwg handlowa.

Inne punkty ChPL

W celu uwzglednienia istotnych dostgpnych informacji lub poprawienia sformutowan zgodnie z
zatwierdzonym szablonem wzorcowym oceny dokumentéw ujednolicono punkt 4.3 -
Przeciwwskazania i 5.3 - Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie.

Wprowadzajac niewielkie zmiany zaktualizowano punkty: 1. (nazwa produktu leczniczego), 2. (sktad
jakosciowy i ilosciowy), 6.1 (wykaz substancji pomocniczych) i 6.2 (niezgodnosci farmaceutyczne),
aby uzyskac zgodno$¢ z wzorcem QRD.

Zaktualizowano punkty 6.3 (okres waznoSci), 6.4 (specjalne $rodki ostroznosci podczas
przechowywania), 6.5 (rodzaj i zawarto$¢ opakowania) i 6.6 (specjalne srodki ostroznosci dotyczace
usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania) zgodnie z zaleceniami dotyczacymi
ampulek 800 ug wielokrotnego uzytku.

Oznakowanie opakowan

Zmiany wprowadzone do charakterystyki produktu leczniczego zostaty w stosowanych przypadkach
systematycznie odzwierciedlone w oznakowaniu opakowan, jednakze wigkszos¢ punktow
pozostawiono do uzupelnienia na szczeblu krajowym.



Ulotka dla pacjenta
Ulotka dla pacjenta zostata zmieniona, aby odzwierciedli¢ zmiany wprowadzone do charakterystyki

produktu leczniczego.

Podstawy wydania opinii przez CHMP

ZwWazywszy, ze:

celem procedury arbitrazowej byto ujednolicenie informacji o produkcie;

informacja o produkcie zaproponowana przez podmioty odpowiedzialne zostata oceniona na
podstawie dotaczonej dokumentacji oraz dyskusji naukowej wewnatrz Komitetu;

Komitet rozpatrzyt procedure zgodna z art. 30 dyrektywy 2001/83/WE;

Komitet rozpatrzyt rozbieznosci stwierdzone w zawiadomieniu dotyczgcym produktu Clenil (i
nazw produktéw zwigzanych) oraz w pozostatych punktach informacji o produkcie;

Komitet przeanalizowat cato$¢ danych uzasadniajacych zaproponowane ujednolicenie
informacji o produkcie przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny;

Komitet zaakceptowatl ujednolicong informacj¢ o produkcie dla Clenilu (i nazw produktow
zwigzanych).
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