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Vedecke zavery

Beklometazondipropionat (BDP) je glukokortikoid a prekurzor G¢inného metabolitu beklometazon-17-
monopropionatu. Beklometazondipropionat ma lokalne protizapalové Gcinky pri kontrole bronchialnej
astmy.

Lieky obsahujuce BDP vo forme suspenzie pre rozprasova¢ (nBDP) su povolené v piatich ¢lenskych
Statoch EU — vo Franctizsku, v Nemecku, Grécku, irsku a Taliansku — pod réznymi vymyslenymi
nazvami: Sanasthmax, Becloneb, Beclospin, Clenil. Jednodavkovy Clenil (a stvisiace nazvy) bol
prvykrét povoleny vnatroStatnym postupom v Taliansku v roku 1991, potom vndtroStatnym postupom
vo Franctzsku, kym v irsku, Nemecku a Grécku bol povoleny postupom vzajomného uznavania

s frskom ako referenénym &lenskym Statom.

V Taliansku je nBDP v stcasnosti povoleny na pouzivanie u dospelych i deti na lie¢bu astmy a inych
respiraénych ochoreni so ziizenim dychacich ciest v pl'aicach (bronchostenotické ochorenie) najma

v pripadoch, ak je pouZitie inhalétora v tlakovom obale alebo praSkového inhalatora neuspokojivé
alebo nevhodné. nBDP je indikovany aj pri alergickej alebo idiopatickej rinitide, zapalovych alebo
alergickych stavoch nosovych dutin a nosohltana.

Vo Franctizsku je nBDP indikovany ako protizapalova liecba zavaznej pretrvavajlcej astmy u deti.
V irsku, Nemecku a Grécku je nBDP indikovany u dospelych i deti na lie¢bu bronchialnej astmy
v pripadoch, ak je pouZitie inhalatora v tlakovom obale alebo praSkoveého inhalétora neuspokojivé
alebo nevhodné.

Vzhl'adom na rozdielne vnutrostatne rozhodnutia prijaté ¢lenskymi §tatmi v suvislosti s povolenim
liekov obsahujucich nBDP Taliansko 19. jana 2015 oznamilo vyboru CHMP Eurdpskej agentiry pre
lieky postupenie veci podla ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES pre Clenil a sdvisiace ndzvy s cielom
vyriesit’ odlignosti medzi informéaciami o lieku povolenymi v jednotlivych 3tatoch, a v celej EU tak
harmonizovat’ odli$né informacie o lieku.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP

Udrziavacia liecba astmy

Tato indikécia, teda udrziavacia lie¢ba astmy v pripadoch, ak je pouZzitie inhalatora v tlakovom obale
alebo praskového inhalatora neuspokojive alebo nevhodné, je v sucasnosti schvalena vo vsetkych
piatich ¢lenskych statoch, v ktorych je liek povoleny.

Vybor CHMP suhlasil s indikaciou ,,udrziavacia lie¢ba astmy* v stlade s dostupnymi vedeckymi
dbkazmi a usmerniujicimi odporuc¢aniami v pripadoch, ak sa inhala¢né kortikosteroidy povazuju za
lie¢bu prvej linie pri diagnoze astmy a ak sa rozpraSovace odporacéaju z dévodu, Ze pouZitie inych
ru¢nych inhalatorov nie je vhodné.

Iné respiracné ochorenia so zuzenim dychacich ciest v plucach (bronchostenotické ochorenie)

V Taliansku je Clenil v stcasnosti indikovany aj na lie¢bu inych respiraénych ochoreni so ziZzenim
dychacich ciest v pl'icach (bronchostenotické ochorenie). Tato indikécia v sti¢asnosti nie je povolena
v ostatnych §tyroch &lenskych statoch EU (Grécko, Nemecko, Franctizsko a [rsko).

Vybor CHMP povazoval dokazy a argumenty poskytnuté drzitelom povolenia na uvedenie na trh
0 priaznivom U¢inku nBDP pri liecbe rozsirenych navrhovanych indikacii (bronchostenotické
ochorenie ako pévodna indikacia, zapalové poruchy dychacich ciest spojené najma s piskanim ako
druhd indikécia) za neuspokojivé z hl'adiska identifikacie medicinskej potreby a cielovej populacie
(neexistencia spravne navrhnutych skusani dostato¢ného rozsahu). Navrhované rozsirené indikacie
preto povazoval za neprijatel'né.



Po negativnom stanovisku vyboru CHMP k rozsirenej indikacii drzitel’ povolenia na uvedenie na trh
navrhol zGZend indikaciu ,,symptomaticka lie¢ba opakujiceho sa piskania u predskolskych deti*, ktora
bola s ur¢itymi zmenami schvalena.

Vicsina pripadov piskania u predSkolskych deti (vo veku < 5 rokov) je spojena s virusovymi
infekciami hornych dychacich ciest, ktoré sa v tejto vekovej skupine ¢asto vracaju. Kumulativna
prevalencia piskania u deti vo veku 6 rokov je takmer 50 %. PredSkoldkom s opakujdcim sa piskanim
hrozi vysoké riziko rozvoja astmy v Skolskom veku. V tejto populacii sa astma a piskanie nie vZdy
prekryvaju a rozhodovanie, ¢i je opakujuce sa piskanie prvotnym prejavom astmy, je naro¢né.

Spolahliva diagn6za astmy u deti vo veku < 5 rokov je problematicka, lebo epizody respiraénych
priznakov, ako je piskanie a kasel’, su ¢asté aj u deti bez astmy, a to najma vo veku 0 — 2 roky.
Indikacia nBDP pri piskani by pediatrom umoznila liecit’ malé deti trpiace opakujlicim sa piskanim
v stilade s usmernenim GINA aj vtedy, ak nie je mozné jednoznaéne diagnostikovat’ astmu.* Vybor
CHMP konstatoval, Ze obmedzenie indikacie len na ,,astmu‘ by mohlo viest’ k nedostatoénej liecbe
deti vo veku < 5 rokov s opakujucim sa piskanim bez inych zjavnych rizikovych faktorov astmy.

Je zrejmé, Ze vedecké dbkazy o prinose nBDP pri lie¢be opakujuceho sa piskania u predSkolakov su
obmedzené (jediny podporny vedecky ddkaz pochadza z ¢lanku od Papiho a kolegov (2009),

v suvislosti s ktorym sa upozornilo na metodické skreslenie), priGom sa neoCakava, ze by sa

v stvislosti s nBDP mohli uskuto¢nit’ §tadie vysokého $tandardu podl'a suasnych kritérii, ktoré by
podporili indikaciu schvalend pred mnohymi rokmi v Taliansku.

Vybor CHMP celkovo sthlasil s kone¢nou formulaciou indikacie ,,lie¢ba piskania u deti vo veku do 5
rokov*.

Vybor CHMP takisto sthlasil s tym, Ze v informaciach o lieku je nutné uviest’ dostato¢né informacie
o riziku dlhodobého vystavenia deti vo veku menej ako 5 rokov. V ¢astiach 4.2 a 4.4 suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku su preto uvedené odporti¢ania tykajice sa trvania lie€by a nutnosti
sledovania.

Vekovy rozsah pediatrickej populéacie

Beklometazondipropionat je v siiéasnosti indikovany u deti vo vietkych &lenskych statoch EU,

v ktorych je tento liek povoleny. Pediatrick& populécia, pre ktoru je liek schvéleny, je celé pediatricka
populécia bez vylicenia doj¢iat a batoliat. Vzhl'adom na dostupné Udaje a usmernenia vybor CHMP
sthlasil s tym, Ze by nemala existovat’ spodna vekova hranica, lebo mozZe existovat’ potreba lieCby
beklometazéndipropionatom u deti mladSich ako 6 mesiacov.

Pokial ide o indikaciu pri piskani, vybor CHMP nepovazoval pojem ,,predSkolsky* navrhovany
drzitelom povolenia na uvedenie na trh za informativny a usudil, Ze nie je v silade s usmernenim
uvedenym v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku. Dokazy, ktoré najviac podporuju liecbu
opakujtceho sa piskania u deti (Papi et al., 2009)?, sa tykali deti vo veku 1 — 4 rokov. V usmerneni
GINA sa ako uprednostiiovana ivodna lie¢ba na kontrolu astmy u deti vo veku 5 rokov a mladSich
odporuca nizka davka inhalacnych kortikosteroidov (kontrolna liecba). Vzhl'adom na tazkosti pri
stanovovani spodnej vekovej hranice pri lie¢be astmy/piskania v pediatrickej populécii vybor CHMP
usudil, Ze vhodnejsie bude tito hranicu neurcovat’.

Alergicka a idiopaticka rinitida, zapalové a alergické stavy nosovych dutin a nosohltana

Této indikécia je v su¢asnosti povolena len v Taliansku, teda v jednom z piatich ¢lenskych §tatov EU,
v ktorych je liek povoleny.

Dokazy, ktoré drzitel’ povolenia na uvedenie na trh predlozil na podporu tejto indikacie, pozostavali zo
4 $tadii, z ktorych len jedna je randomizovanym klinickym ska$anim (Profita et al., 2013)°. Podl’a

1 GINA: Global Strategy for Asthma Management and Prevention (Globalna stratégia riadenia a prevencie astmy), Globélna iniciativa pre
astmu (GINA), 2015. Dostupné na: http://www.ginasthma.org/.

2 papi A. et al., ,Regular vs prn nebulized treatment in wheeze preschool children (Porovnanie pravidelnej liecby a lie¢by podla potreby

s pouzitim rozpraSovaca u predskolskych deti trpiacich piskanim). Allergy 2009: 64: 1463 — 1471.

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* (Uginky beklometazénu podavaného rozprasovacom na zépal dychacich
ciest a klinicky stav deti s alergickou astmou a rinitidou: randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana studia). Int Arch Allergy
Immunol 2013; 161: 53 — 64.




najnovsich usmerneni® sa v pripade miernej az stredne zavaznej rinitidy odporaca podanie
kortikosteroidov intranazalnou cestou. Stidie tykajuce sa alergickej rinitidy sa uskutoénili prave

S pouZzitim nosovej aerodisperzie. Liekové formy uréené na pouzitie s rozpraSovacom sa pouzivaju na
liecbu astmy preto, lebo poskytuju Castice s velkostou menej nez 5 mikronov, ktoré sa dostavaji do
dolnych dychacich ciest pomocou tvarovej masky. To, Ze podavanie suspenzie pre rozprasovac
pomocou tvarovej masky nie je vhodné na podavanie do nosovej dutiny, sa preukézalo aj v citovanom
¢lanku Profitu a kolegov, ktori nepozorovali Ziadne rozdiely v skdre priznakov rinitidy medzi
skupinou s nBDP podavanym pomocou tvarovej masky a skupinou s placebom.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh uviedol, Ze pomocou rozprasovaca mozno podavat’ lieky do
prinosovych dutin, kym pomocou nosovej aerodisperzie to mozné nie je. V Stadii sa viak uvadza 5
zahrnutych zdravych dospelych, ¢o nie je reprezentativna vzorka.

A napokon, najnovsie dokazy poukazuju na to, Ze distriblcia lokalneho roztoku do neoperovanych
dutin je obmedzena, pricom pouzitie rozprasovaca je zaroven neucinné s prienikom do dutin < 3 %
(Cain a kolegovia).®

Vybor CHMP na zaver konstatoval, Ze dostupné dokazy nepodporujd navrhované indikacie ,,alergicka
a idiopaticka rinitida, zapalové a alergické stavy nosovych dutin a nosohltana“ pre nBDP.

Cast’ 4.2 — Davkovanie a sposob podavania
Maximalna denné davka

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol harmonizované odportac¢ania na davkovanie na zaklade
davok skamanych v klinickych skd3aniach a v stlade s usmerneniami GINA.

Po preskumani v3etkych dostupnych Gdajov vratane Gdajov 0 bezpe¢nosti po uvedeni lieku na trhu
vybor CHMP dospel k zaveru, Ze prijatel'na je maximalna denna davka 3 200 pg BDP u dospelych
a dospievajucich, ¢o zodpoveda su¢asnych odpora¢aniam v Nemecku, Irsku a Grécku, a maximalna
dennd davka 1 600 pg u deti, ¢o zodpoveda sticasnym odportc¢aniam vo Franctizsku.

Podavanie jedenkrat denne oproti podavaniu dvakrat denne

Vybor CHMP na zéklade preskiimania dostupnych tudajov usudil, Ze prijatelny je rezim davkovania
raz i dvakrat denne. Pri klinickej kontrole astmy je dodrziavanie pravidiel dlhodobej inhala¢nej liecby
pacientom mimoriadne dbleZité a nemalo by sa branit’ moznosti podavania jedenkrat denne. Este
dolezitejsie je, ze lieCba inhalaénymi kortikosteroidmi je vzdy prisposobena konkrétnemu pacientovi
a lekar ju pozorne sleduje z hl'adiska kontroly priznakov, aby nedoslo k dlhodobej neuspokojivej
kontrole priznakov v désledku podavania jedenkréat denne.

Trvanie liecby

Astma a piskanie

Vybor CHMP dospel k zaveru, Ze v stuhrne charakteristickych vlastnosti lieku sa nema uvadzat’ ziadny
Udaj o trvani lie¢by v pripade astmy. Trvanie lie¢by ma byt’ v kazdom jednotlivom pripade zaloZzené
na klinickom tsudku s ohl'adom na zavaznost a frekvenciu priznakov a ochorenie pacienta.

Pokial ide o indikaciu opakujuceho sa piskania u malych deti, vybor CHMP dospel k zaveru, Ze ak sa
do 2 — 3 mesiacov nepozoruju Ziadne prinosy lie¢by, podavanie lieku Clenil sa ma zastavit'. NavySe
plati, ze pokial’ sa nepotvrdi diagnoza astmy, trvanie lieCby opakujiceho sa piskania nema prekrocit’ 3
mesiace, aby nedoslo k zbyto¢nému dlhodobému vystaveniu. Spomina sa aj krizovy odkaz na ¢ast’ 4.4.
Spbsob podavania

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol upravit’ ¢ast’ 4.2 sthrnu charakteristickych vlastnosti
lieku tak, aby obsahovala podrobnejSie informacie o rozpraSovacich systémoch. Vybor CHMP usudil,
Ze zaradenie rozpraSovacov vlastnej znacky do Casti 4.2 sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku

4 Usmernenie Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (Alergicka rinitida a jej vplyv na astmu — ARIA) 2015:

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

® Cain et al. ,,European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps (Eurdpsky poziény dokument o rinosinusitide a nosovych
polypoch) 2012; aktualizacia o kontrole chronickej rinosinusitidy. 2013; Infect Drug Resist.
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bolo neprijatel'né, lebo neboli k dispozicii Udaje na podporu tohto kroku. Preto sa v informéaciach
0 lieku neodkazuje na rozprasovaé vlastnej znacky, ale na ,,dyzovy rozprasovac®.

DalSie ¢asti siihrnu charakteristickych vlastnosti lieku

Casti 4.3 Kontraindikécie az 5.3 Predklinické udaje o bezpe&nosti sa harmonizovali tak, aby
obsahovali relevantné dostupné informacie alebo zmeneny text podl'a schvaleného vzorového
dokumentu QRD.

Cast’ 1 (Nazov lieku), ¢ast’ 2 (Kvalitativne a kvantitativne zloZenie), ¢ast’ 6.1 (Zoznam pomocnych
latok) a cast’ 6.2 (Inkompatibility) sa mierne zmenili tak, aby boli v stlade so vzorovym dokumentom
QRD.

Cast’ 6.3 (Cas pouzitelnosti), Gast’ 6.4 (Specialne upozornenia na uchovavanie), ¢ast’ 6.5 (Druh obalu a
obsah balenia) a ast’ 6.6 (Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchédzanie s liekom) sa
aktualizovali v stlade s odpori¢anim na viacnasobné pouzitie 800 pg ampulky.

Oznacenie obalu
Zmeny vykonané v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku sa podl'a potreby prislusne odzrkadlili aj
V oznaceni obalu, vacSina Casti sa v§ak ponechala na doplnenie na vnutroStatnej Grovni.

Pisomna informacia pre pouZivatela
Pisomna informécia pre pouzivatel'a sa zmenila tak, aby odzrkadl'ovala zmeny v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku.

Odobvodnenie stanoviska vyboru CHMP
Kedze:
e Ucelom postiipenia veci bola harmonizacia informacii o lieku,

e informacie o licku navrhnuté drzitel'mi povolenia na uvedenie na trh sa vyhodnotili na zaklade
predlozenej dokumentacie a vedeckej diskusie v ramci vyboru,

e vybor vzal na vedomie postupenie veci podl'a ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES,

e vybor vzal na vedomie rozdiely zistené v oznameni o lieku Clenil a stvisiace ndzvy, ako aj v
ostatnych ¢astiach informacii o lieku,

e vybor preskimal celkové tdaje, ktoré predlozil drzitel’ povolenia na uvedenie na trh na
podporu navrhnutej harmonizacie informécii o lieku,

e vybor suhlasil s harmonizovanymi informaciami o lieku pre Clenil a stvisiace nazvy.



