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Vetenskapliga slutsatser

Beklometasondipropionat (BDP) ar en glukokortikoid och en prodrug till den aktiva metaboliten
beklometason-17-monopropionat. Beklometasondipropionat utévar lokal antiinflammatorisk effekt for
kontroll av bronkialastma.

Suspensioner av BDP avsedda for nebulisator (nBDP) ar godkéanda i fem av EU:s medlemsstater,
Frankrike, Tyskland, Grekland, Irland och Italien, under olika namn: Sanasthmax, Becloneb,
Beclospin och Clenil. Clenil (och associerade namn) som enkeldos godkéndes forsta gangen genom ett
nationellt forfarande i Italien 1991 och dérefter &ven genom ett nationellt forfarande i Frankrike. |
Irland, Tyskland och Grekland godkéandes lakemedlet genom ett 0msesidigt erkannande dar Irland var
referensmedlemsstat.

| Italien & nBDP i nulaget indicerat for bade vuxna och barn for behandling av astma och andra
andningssjukdomar med fértrangning av luftréren i lungorna (bronkstenos), specifikt i de fall nar
inhalationsaerosol eller pulverinhalator inte ger tillracklig effekt eller ar olampliga att anvanda. nBDP
ar ocksa indicerat for allergisk eller idiopatisk rinit och inflammatoriska och allergiska besvar i
nashala och nasofarynx.

| Frankrike ar nBDP indicerat som antiinflammatorisk behandling av svar persisterande astma hos
barn.

I Irland, Tyskland och Grekland ar nBDP indicerat for bade vuxna och barn for behandling av
bronkialastma i de fall inhalationsaerosol eller pulverinhalator inte ger tillracklig effekt eller ar
olampliga att anvanda.

Pa grund av att olika beslut fattats av medlemsstaterna vad galler godkannande av nBDP-innehallande
produkter, lamnade Italien den 19 juni 2015 in en anmalan om hanskjutning till CHMP/Europeiska
lakemedelsmyndigheten enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG for Clenil och associerade namn, for
att atgarda skillnaderna mellan de nationellt godkénda produktinformationerna och darmed
harmonisera de olika produktinformationerna inom EU.

Overgripande sammanfattning av CHMP:s vetenskapliga utvardering

Underhallsbehandling av astma

Indikationen som underhallsbehandling av astma nar anvandning av inhalationsaerosol eller
pulverinhalator inte ger tillracklig effekt eller &r olampligt &r for ndrvarande godkand i alla de fem
medlemsstaterna dar produkten ar godkand.

CHMP godtog indikationen "fér underhallsbehandling av astma” i enlighet med géllande vetenskaplig
evidens och rekommendationer, enligt vilka inhalation av kortikosteroider ar forstahandsvalet vid
faststalld astma och nebulisator rekommenderas nér andra inhalatorer inte &r l&mpliga.

Andra andningssjukdomar med fortrangning av luftréren i lungorna (bronkstenos)

| Italien ar Clenil for narvarande indicerat for behandling av andra andningssjukdomar med
fortrangning av luftréren i lungorna (bronkstenos). Denna indikation &r i nuldget inte godkand i de
ovriga fyra medlemsstaterna (Grekland, Tyskland, Frankrike och Irland).

Den evidens och de motiveringar som innehavaren av godkannandet for forsaljning lamnat in om de
positiva effekterna av nBDP vid behandling for de foreslagna bredare indikationerna (i forsta hand
bronkstenos och i andra hand inflammationssjukdomar i andningsvégarna, i synnerhet med
pipandning) ansags av CHMP inte tillrackligt val beskriva det medicinska behovet och malgruppen
(avsaknad av adekvat utformade och tillréckligt stora prévningar). De foreslagna bredare
indikationerna ansags darfor inte kunna godkannas.



Efter den negativa standpunkten fran CHMP fér den bredare indikationen féreslog innehavaren av
godkéannandet for forséljning en snédvare indikation som 16d ”symtomatisk behandling av
aterkommande pipandning hos forskolebarn”. Denna godkandes efter vissa andringar.

Pipandning hos forskolebarn (<5 ar) upptrader ofta vid virusinfektioner i évre luftvagarna, nagot som
ar vanligt forekommande i denna aldersgrupp. For barn i 6-arsaldern ar den totala prevalensen av
pipandning nastan 50 procent. Forskolebarn med aterkommande pipandning loper hog risk att drabbas
av astma i skoléldern. | denna population sammanfaller inte alltid astman med pipandning och det ar
svart att bedéma nar aterkommande pipandning ar det forsta tecknet pa astma.

Det &r svart att stalla en séker diagnos pa astma hos barn < 5 ar eftersom perioder med symtom fran
andningsvagarna som pipandning och hosta ocksa ar vanliga hos barn utan astma, sérskilt hos barn i
aldern 0-2 ar. Indikationen pipandning for anvandning av nBDP skulle gora det mojligt for
barnlakarna att behandla sma barn med pipandning dven om ingen klar astmadiagnos kan stéllas, i
enlighet med GINA-riktlinjerna'. CHMP papekade att en begransning av indikationen till enbart
“astma” faktiskt skulle kunna leda till underbehandling av barn < 5 &r som led av pipandning utan att
ha nagon annan uppenbar riskfaktor for astma.

Den vetenskapliga evidensen for nyttan av nBDP som behandling av aterkommande pipandning hos
forskolebarn &r begransad (den enda understddjande vetenskapliga evidens som finns kommer fran
Papi et al. (2009), dar metodologisk bias konstaterats). Dock forvantar man sig inte att finna nagra
studier av hog kvalitet, med dagens kriterier, som stédjer den indikation som beviljades i Italien for
manga ar sedan.

CHMP antog den slutliga indikationen som 16d “behandling av pipandning hos barn upp till 5 ars
alder”.

CHMP ansag aven att adekvat information maste finnas i produktinformationen om risken med
langtidsexponering hos barn under 5 ar. Darfor laggs rekommendationer om behandlingens
varaktighet och behovet av kontroller till i avsnitt 4.2 och 4.4. i produktresumén.

Aldersintervall for barn

Beklometasondipropionat ar for narvarande indicerat for barn i alla medlemsstater dar produkten ar
godkand. Den pediatriska population for vilken produkten ar godké&nd &r den totala pediatriska
populationen, utan undantag for spadbarn eller smabarn. Med beaktande av tillgangliga data och
riktlinjer ansag CHMP att ingen nedre aldersgrans ska anges eftersom beklometason kan behéva
anvandas till barn under 6 manaders alder.

Nar det géller indikationen pipandning ansag CHMP att begreppet "forskolebarn” som féreslogs av
innehavaren av godk&nnandet for forséljning inte var informativt och inte féljde riktlinjerna for
produktresuméer. Den evidens som finns till stod for behandling av aterkommande pipandning hos
barn (Papi et al., 2009)? gallde barn i &ldern 1-4 &r. | GINA-riktlinjerna rekommenderas behandling
med inhalationssteroider i laga doser (behandling for kontroll) som férstahandsval for att kontrollera
astma hos barn 5 ar eller yngre. Pa grund av svarigheterna att faststélla en nedre aldersgréans for
behandling av astma/pipandning hos barn ansdg CHMP det béttre att Iamna detta 6ppet.

Allergisk eller idiopatisk rinit, inflammatoriska och allergiska besvér i nashala och nasofarynx

Denna indikation &r for ndrvarande endast godkéand i Italien, en av de fem medlemsstater dar
produkten &r godkéand.

Den evidens som innehavaren av godkannandet for forséljning lamnat in till stod for indikationen
bestod av fyra studier, av vilka endast en var en randomiserad klinisk prévning (Profita et al., 2013)°,
Enligt de senaste riktlinjerna* rekommenderas intranasal behandling med kortikosteroider vid latt till

1 GINA: Global Strategy for Asthma Management and Prevention, Global Initiative for Asthma (GINA) 2015. Finns pa:
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: Finns pa
http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/legionnares-disease-europe-2014.pdf



mattlig rinit. Studierna av allergisk rinit utférdes med anvandning av intranasal spray. Faktum &r att
lakemedelsberedningar for nebulisering ar avsedda for astmabehandling eftersom de avger partiklar
med en storlek pa mindre an 5 mikrometer som kan na de nedre luftréren med anvandning av
ansiktsmask. Det faktum att en suspension for nebulisering administrerad via ansiktsmask inte ar
lamplig for administrering till nashélan visas ocksé av den artikel som citeras av Profita et al., dar man
inte sdg nagra skillnader i symtompoang for rinit mellan nBDP som gavs via ansiktsmask och placebo.

Innehavaren av godkannandet for forséljning uppgav att nebulisering gor att lakemedel kan avges till
nasans bihalor, ndgot som inte uppnas med nasspray. | den studie man hanvisade till deltog emellertid
endast fem friska vuxna personer, vilket inte utgor ett representativt urval.

Slutligen visar nyare rapporter att spridningen av topisk I6sning till ej tidigare opererade bihalor &r
begransad, och att &ven nebulisering &r ineffektiv med <3 procent intrangning till bihalorna. Cain et
al.®

Sammanfattningsvis ansag CHMP att tillganglig evidens inte stodjer de foreslagna indikationerna
"allergisk och idiopatisk rinit, inflammatoriska och allergiska besvar i nashalan och nasopharynx” for
nBDP.

Avsnitt 4.2 — Dosering och administreringssatt
Maximal daglig dos

Innehavaren av godkannandet for forséljning féreslog harmoniserade doseringsrekommendationer
grundat pa de doser som studerats i kliniska prévningar och i enlighet med GINA-riktlinjerna.

Vid en genomgang av alla tillgangliga data och sakerhetsdata efter forséljningsstarten drog CHMP
slutsatsen att féljande doser av BDP kan accepteras: hdgst 3 200 ug dagligen till vuxna och ungdomar,
vilket foljer den nu gallande rekommendationen i Tyskland, Irland och Grekland, och hégst 1 600 ug
dagligen till barn, vilket foljer den nu géllande rekommendationen i Frankrike.

Administrering en eller tva ganger dagligen

Efter genomgang av tillgangliga data ansdg CHMP att bade dosering en gang dagligen och tva ganger
dagligen kan accepteras. | den kliniska behandlingen av astma &r patienternas féljsamhet till
langtidsbehandling med inhalerade lakemedel av storsta vikt och majligheten till administrering en
gang dagligen ska inte uteslutas. Viktigare ar dock att lakaren alltid anpassar behandlingen till den
enskilde patienten och noggrant foljer dennes symtomkontroll for att undvika langvarig
otillfredsstallande symtomkontroll pa grund av administrering en gang dagligen.

Behandlingens varaktighet

Astma och pipandning

CHMP beddmde att ingen tidsgrans for hur lange astmabehandling ska paga ska anges i
produktresumén. En klinisk bedémning, grundad pa symtomens allvarlighet och frekvens och
patientens tillstand, ska avgora behandlingstiden fran fall till fall.

Nar det géller indikationen pipandning hos sma barn anség CHMP att om tillstdndet inte forbattrats
inom 2-3 manader ska Clenil séttas ut. For att undvika onddig langtidsexponering ska behandlingen
av aterkommande pipandning inte Gverskrida 3 manader, om inte en astmadiagnos kan faststallas.
Hanvisning till avsnitt 4.4 namns ocksa.

Administreringssatt

Innehavaren av godkénnandet for forséljning foreslog att avsnitt 4.2 i produktresumén skulle revideras
och innehalla mer detaljerad information om nebulisatorsystemen. CHMP ansag att omnamnandet i
avsnitt 4.2 av nebulisatorer av olika varumarken inte kunde godkéannas eftersom det inte finns nagra
data till stod for detta. Darfor hanvisas i produktinformationen inte till ett varumarke utan till en
”jetnebulisator”.

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



Ovriga avsnitt av produktresumén

Auvsnitten 4.3 "Kontraindikationer” till 5.3 "Prekliniska sikerhetsuppgifter” har harmoniserats sa att de
innehaller relevant tillganglig information, eller fatt &ndrad ordalydelse for att félja gallande QRD-
mall.

I avsnitten 1 (lakemedlets namn), 2 (kvalitativ och kvantitativ sammanséttning), 6.1 (férteckning ver
hjalpamnen) och 6.2 (inkompatibiliteter) har mindre &ndringar gjorts for anpassning till QRD-mallen.
Auvsnitten 6.3 (hallbarhet), 6.4 (sarskilda forvaringsanvisningar), 6.5 (forpackningstyp och innehall)
och 6.6 (sérskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering) har uppdaterats for att félja
rekommendationen for flergangsanvandning av 800 ug-ampullen.

Markning
Andringar som inférdes i produktresumén atergavs i relevanta fall genomgéende i markningen, men de
flesta avsnitt lamnades ordrda for nationell anpassning.

Bipacksedel
Andringar har gjorts i bipacksedeln sé att denna foljer produktresumén.

Skal till CHMP:s yttrande
Skaélen &r foljande:
¢ Hanskjutningen gallde harmonisering av produktinformationen.

e Den produktresumé som foreslogs av innehavarna av godkannande for forsaljning har
bedomts baserat pa den inlamnade dokumentationen och den vetenskapliga diskussionen inom
kommittén.

e Kommittén har beaktat hénskjutningen enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG.

e Kommittén beaktade de avvikelser som identifierats i anméalan for Clenil och associerade
namn, saval som de aterstaende avsnitten i produktresumén.

e Kommittén granskade samtliga data som lamnats in av innehavaren av godkénnandet for
forsaljning till stod for den foreslagna harmoniseringen av produktinformationen.

o Kommittén beslutade om en harmoniserad produktinformation for Clenil och associerade
namn.



