
 

Příloha II 

Vědecké závěry a zdůvodnění změny podmínek rozhodnutí o registraci 
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Vědecké závěry 
 
Celkové shrnutí vědeckého hodnocení přípravku Nasonex a souvisejících názvů (viz 
příloha I) 
 
Léčivá složka přípravku Nasonex, monohydrát mometason furoátu, je syntetický 17heterocyklický 
kortikosteroid s protizánětlivým účinkem. Přípravek Nasonex nosní sprej 50 µg je ručně ovládaný 
rozprašovač s odměřováním dávek obsahující vodnou suspenzi monohydrátu mometason furoátu, 
ekvivalentní 0,05 % hmotnostních mometason furoátu, ve vodném médiu obsahujícím glycerin, 
mikrokrystalickou celulózu a sodnou sůl karboxymethylcelulózy, citrát sodný, kyselinu citronovou, 
benzalkoniumchlorid a polysorbát 80. 

Léčivé přípravky Nasonex jsou registrovány v těchto členských státech EU: v Belgii, Bulharsku, 
České republice, Dánsku, Estonsku, Finsku, Francii, Irsku, Itálii, Litvě, Lotyšsku, Lucembursku, 
Maďarsku, na Maltě, v Německu, Nizozemsku, Polsku, Portugalsku, Rakousku, Rumunsku, Řecku, 
na Slovensku, ve Slovinsku, Spojeném království, Španělsku a Švédsku a také na Islandu a v 
Norsku. 

Léčivé přípravky Nasonex nejsou v současné době registrovány na Kypru. 

Přípravky byly registrovány národním postupem v 16 evropských zemích a postupem vzájemného 
uznávání ve 13 členských státech, přičemž referenčním členským státem je Spojené království. 

Vzhledem k odlišným vnitrostátním rozhodnutím přijatým v členských státech ohledně registrace 
přípravku Nasonex a souvisejících názvů informovala Evropská komise Evropskou agenturu pro 
léčivé přípravky o oficiálním přezkoumání podle článku 30 směrnice 2001/83/ES s cílem vyřešit 
rozdíly ve schválených souhrnech údajů o přípravku pro výše uvedený přípravek, a sjednotit tak 
souhrny údajů o přípravku v celé EU. 

Souhrn údajů o přípravku 

Držitel rozhodnutí o registraci předložil v rámci postupu vzájemného uznávání aktuální informace 
o přípravku, které jsou podloženy dostupnými údaji týkajícími se účinnosti a bezpečnosti, přičemž 
tyto údaje tvoří základ sjednoceného znění informací o přípravku. 

Bod 4.1 – Terapeutické indikace 

Léčba symptomů rýmy 

 Sezonní alergická rýma 

Bylo provedeno šest studií pro prokázání účinnosti mometason furoátu u 2 544 pacientů se sezonní 
alergickou rýmou, kteří byli randomizováni pro léčbu mometason furoátem, placebem nebo účinnou 
kontrolou. Z těchto 6 studií byly 4 studie sloučeny a z výsledků záznamů pacientů vyplynulo, že 
během prvních 2 týdnů léčby mometason furoátem došlo ke snížení hodnocení vzhledem k 
výchozímu stavu o 33 % oproti 15 % u pacientů léčených placebem. Průměrné skóre hodnocení 
veškerých nosních symptomů lékařem ukázalo při všech návštěvách vyšší snížení u mometason 
furoátu (v rozsahu 36 až 62 %) než u placeba (22 až 48 %). 

 Celoroční rýma 

Na základě 9 studií z původního programu pro celoroční rýmu byla indikace „celoroční rýma“ 
schválena v roce 1997 v zemích využívajících postup vzájemného uznávání a v letech 1997 až 
1998 v ostatních dotčených členských státech. Následně byla dokončena studie Q97-921 zahrnující 
osoby s celoroční nealergickou rýmou. Tato studie vykázala pozitivní výsledky a vedla k tomu, že v 
květnu 2000 byla indikace celoroční nealergická rýma schválena ve Švédsku. 

Tyto studie podporují navrhovanou indikaci symptomatická léčba rýmy (sezonní alergické i 
celoroční) u dospělých. 
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Pediatrická populace 

Držitel rozhodnutí o registraci poskytl informace o pediatrickém programu a výsledky studie 
(týkající se účinnosti a bezpečnosti). Ukázalo se, že celková reakce ve smyslu zlepšení oproti 
výchozímu stavu byla u věkových podskupin 3–5 let a 6–11 let podobná. Je tak podložena účinnost 
ve věkové skupině 3–5 let a z farmakologického hlediska se mezi 3letými a 6letými dětmi 
neočekávají rozdíly v účinnosti. Použití mometason furoátu u celoroční rýmy u dětí starších 3 let 
navrhované držitelem rozhodnutí o registraci bylo proto výborem CHMP považováno za přijatelné. 

Profylaxe sezonní alergické rýmy 

Dokumentace z postupu vzájemného uznávání obsahovala odkaz na dvě randomizované 
multicentrické klinické studie, v nichž byl mometason furoát podáván pacientům, kteří měli v 
anamnéze sezonní alergickou rýmu. Výbor usoudil, že profylaxe sezonní alergické rýmy není 
předloženými studiemi podložena, protože údaje poskytnuté pro tuto indikaci nevedou k 
jednoznačným závěrům ohledně vhodného časového bodu pro zahájení léčby, jelikož časné 
zahájení léčby nebylo porovnáváno se zahájením v době nástupu symptomů. Nástup působení 
mometason furoátu u pacientů s alergickými symptomy je rychlý, a proto mohl pozorovaný účinek 
po profylaktické léčbě (definované v těchto studiích) souviset s účinkem léčebným, který se 
vztahuje na obecnou indikaci rýma. Indikace profylaxe sezonní alergické rýmy proto nebyla 
výborem CHMP přijata. Místo toho byl do bodu 4.2 souhrnu údajů o přípravku vložen text 
objasňující, že u pacientů se středně závažnými až závažnými symptomy sezonní alergické rýmy v 
anamnéze může být nutné zahájit léčbu několik dní před očekávaným začátkem alergické sezony. 

Nosní polypóza 

Na podporu indikace léčba nosní polypózy byly prodiskutovány dvě 4měsíční randomizované, 
dvojitě zaslepené, multicentrické, placebem kontrolované léčebné studie účinnosti a bezpečnosti s 
paralelními skupinami a neléčebná observační sledovací studie, kde byly zkoumány dvě dávky 
mometason furoátu v porovnání s placebem (200 µg čtyřikrát denně a dvakrát denně) u celkem 
664 osob, z nichž 441 bylo léčeno mometason furoátem. Indikace léčba nosní polypózy byla 
výborem CHMP přijata. 

Držitel rozhodnutí o registraci se rozhodl do navrhovaného sjednoceného souhrnu údajů o 
přípravku nezařadit indikaci prevence relapsu nosního polypu po funkčním endoskopickém 
chirurgickém zákroku na dutinách, která je schválena pouze ve Švédsku. 

Léčba akutní sinusitidy 

Dvě studie zkoumající sinusitidu a také výsledky a analýzy další studie (A2-3852) provedené ke 
zhodnocení klinického významu velikosti pozorovaného účinku léčby ukázaly, že klinický význam 
údajů získaných v těchto studiích není s ohledem na navrhovanou indikaci prokázán. Indikace léčba 
akutní sinusitidy proto nebyla výborem CHMP přijata. 

Bod 4.2 – Dávkování a způsob podání 

Na základě 19 studií fáze II a III provedených s použitím mometason furoátu u dospívajících a 
dospělých byla jako standardní klinická dávka pro dospívající/dospělé zvolena celková dávka 
200 µg jednou denně, přičemž dávku je možné titrovat směrem nahoru až na maximální celkovou 
denní dávku 400 µg. 

Počáteční dávka u rýmy a nosních polypů je 100 µg jednou denně do každé nosní dírky (celková 
denní dávka 200 µg). V případě nedostatečné reakce se ve většině členských států doporučuje 
zvýšení dávky na 100 µg dvakrát denně do každé nosní dírky (celková denní dávka 400 µg). 

U pacientů se středně závažnými až závažnými symptomy sezonní alergické rýmy v anamnéze se 
případně doporučuje užívání mometason furoátu zahájit několik dní před očekávaným začátkem 
pylové sezony. 
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Pediatrická populace 

Bezpečnost a účinnost přípravku Nasonex nosní sprej nebyla stanovena u: 

- dětí mladších 3 let u sezonní alergické rýmy a celoroční alergické rýmy, 

- dětí a dospívajících mladších 18 let u nosní polypózy. 

Text v bodě 4.2 byl revidován a sladěn s požadavky pracovní skupiny QRD. 

Bod 4.3 – Kontraindikace 

Podle současných Pokynů k souhrnu údajů o přípravku je navrhována známá hypersenzitivita na 
léčivou látku, mometason furoát, nebo na kteroukoli z pomocných látek přípravku. 

Mometason furoát je kontraindikován, je-li přítomna neléčená lokalizovaná infekce, např. herpes 
simplex, v oblasti nosní sliznice, a také u pacientů, kteří nedávno podstoupili chirurgický zákrok 
nebo prodělali úraz v oblasti nosu, dokud nedojde k zahojení, jelikož kortikosteroidy mají inhibiční 
účinek na hojení ran. 

Bod 4.4 – Zvláštní upozornění a opatření pro použití 

Obsah tohoto bodu nebyl pozměněn oproti verzi, která je schválena ve většině zemí, ačkoli znění 
bylo v některých případech pozměněno s cílem dosáhnout sjednocení. 

Jsou zmíněny imunosupresivní účinky kortikosteroidů a riziko expozice pacientů vůči určitým 
infekcím (např. planým neštovicím, spalničkám) a význam vyhledání rady lékaře v případech, kdy k 
takové expozici dojde. 

Použití mometason furoátu se nedoporučuje v případě perforace nosní přepážky (informace 
o hlášených případech perforace nosní přepážky jsou uvedeny v bodě 4.8). V tomto bodě i v bodě 
4.8 je také zmíněna vyšší incidence epistaxe pozorovaná v klinických studiích. Tento bod navíc 
obsahuje upozornění týkající se přítomnosti pomocné látky benzalkoniumchloridu, která může 
způsobit podráždění v oblasti nosu. 

Je také zmíněna část týkající se systémových účinků kortikosteroidů včetně zpráv o zvýšeném 
nitroočním tlaku po použití intranazálních kortikosteroidů. Rovněž je zdůrazněna nutnost 
souběžného použití jiné vhodné terapie pro dosažení další úlevy od jiných než nosních symptomů, 
zejména od symptomů postihujících oči. 

U pediatrické populace se při dlouhodobé léčbě nazálními kortikosteroidy také doporučuje 
pravidelné monitorování účinku na růst. 

Bod 4.5 – Interakce s jinými léčivými přípravky a jiné formy interakce 

Byl vložen odkaz na studii klinických interakcí provedenou u loratadinu, ve které bylo hlášeno, že 
nebyly zaznamenány žádné interakce. 

Byl vytvořen křížový odkaz na bod 4.4 ohledně použití systémových kortikosteroidů. 

Bod 4.6 – Fertilita, těhotenství a kojení 

Znění navrhované držitelem rozhodnutí o registraci u podnadpisů „Těhotenství“ a „Kojení“ bylo 
výborem CHMP považováno za přijatelné. 

Odstavec „Fertilita“ byl pozměněn tak, aby zahrnoval pouze odpovídající závěry ze studií neklinické 
toxicity v souladu se současnými Pokyny k souhrnu údajů o přípravku. 

Bod 4.7 – Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje 

Tvrzení, že nejsou známy žádné účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje, bylo výborem CHMP 
považováno za přijatelné. 
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Bod 4.8 – Nežádoucí účinky 

Bod 4.8 byl přepracován podle návrhu výboru CHMP za účelem zvýšení srozumitelnosti a splnění 
požadavků šablony pracovní skupiny QRD a Pokynů k souhrnu údajů o přípravku. Nežádoucí 
příhody jsou uvedeny nezávisle na indikaci a veškeré předložené (sdružené) údaje jsou ve formátu 
jednoduché tabulky. 

Bod 4.9 – Předávkování 

Uvádí se, že předávkování by pravděpodobně nevyžadovalo jinou než observační terapii, protože 
systémová biologická dostupnost mometason furoátu je < 1 %. Inhalace nebo perorální podání 
nadměrných dávek kortikosteroidů mohou nicméně vést k útlumu funkce osy HPA. 

Bod 5.1 – Farmakodynamické vlastnosti 

Tento bod navrhovaného souhrnu údajů o přípravku obsahuje informace o mechanismu působení 
mometason furoátu a jeho farmakodynamických účincích u pacientů se sezonní alergickou rýmou. 

Evropská agentura pro léčivé přípravky rozhodla o zproštění povinnosti předložit výsledky studií 
s přípravkem Nasonex nosní sprej a souvisejícími názvy u všech podskupin pediatrické populace se 
sezonní a celoroční alergickou rýmou (informace o použití u dětí viz bod 4.2). 

Bod 5.2 – Farmakokinetické vlastnosti 

Informace navrhované držitelem rozhodnutí o registraci v tomto bodě souhrnu údajů o přípravku 
byly uvedeny pod nadpisy pro absorpci, distribuci, biotransformaci a eliminaci a po doporučených 
potřebných úpravách byly výborem CHMP považovány za přijatelné. 

Bod 5.3 – Předklinické údaje vztahující se k bezpečnosti 

V tomto bodě jsou popsány glukokortikoidní účinky mometason furoátu pozorované ve studiích na 
zvířatech. 

Mometason furoát nemá androgenní, antiandrogenní, estrogenní ani antiestrogenní účinek. Nebyly 
prokázány toxikologické účinky specifické pro expozici mometason furoátu. 

Příbalová informace 

Pokud se změny v souhrnu údajů o přípravku týkají uživatele, jsou zapracovány také do příbalové 
informace a schváleny výborem CHMP. 

Výsledky uživatelského testování u změny UK/H/0196/001/II/032 předložené jako povinná součást 
obnovy v rámci postupu vzájemného uznávání a schválené v lednu 2009 byly výborem CHMP 
považovány za přijatelné. 

Přípravek Nasonex je nosní přípravek pro lokální použití a obsahuje benzalkoniumchlorid. Protože 
množství benzalkoniumchloridu (0,02 mg na jedno stříknutí) je nad hranicí 10 mikrogramů na 
podanou dávku, je do příbalové informace v souladu s Pokyny pro pomocné látky uváděné na štítku 
a v příbalové informaci (2003) zahrnuta informace, že přípravek Nasonex obsahuje 
benzalkoniumchlorid, který může způsobit podráždění v oblasti nosu. 

Zdůvodnění změny podmínek rozhodnutí o registraci 

Vzhledem k tomu, že: 

• výbor zvážil předložení záležitosti k přezkoumání podle článku 30 směrnice 2001/83/ES, 

• výbor vzal v úvahu zjištěné rozdíly u přípravku Nasonex a souvisejících názvů týkající se 
bodů upravujících terapeutické indikace, dávkování a způsob podání a rovněž zbývajících 
bodů souhrnu údajů o přípravku, 
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• výbor přezkoumal údaje předložené držitelem rozhodnutí o registraci z existujících 
klinických a neklinických studií i zkušenosti s přípravkem Nasonex a souvisejícími názvy z 
období po uvedení přípravku na trh, jak je uvedl držitel rozhodnutí o registraci, 
odůvodňující navrhované sjednocení informací o přípravku, 

• výbor schválil sjednocený souhrn údajů o přípravku, označení na obalu a příbalovou 
informaci navržené a projednané držitelem rozhodnutí o registraci, 

výbor CHMP doporučil změnu podmínek rozhodnutí o registraci přípravku Nasonex a souvisejících 
názvů (viz příloha I), pro které jsou souhrn údajů o přípravku, označení na obalu a příbalová 
informace uvedeny v příloze III. 
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