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Teaduslikud jareldused ja muugiloa tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Ravimi Nasonex ja sarnaste nimetuste (vt | lisa) teadusliku hindamise tUldkokkuvdte

Nasonexi toimeaine mometasoonfuroaatmonohtdraat on pdletikuvastase toimega sunteetiline, 17-
heterotsukliline kortikosteroid. Nasonexi 50 mcg ninasprei on mdddetud annusega kasipump-
pihusti, mis sisaldab mometasoonfuroaatmonohtdraadi vesisuspensiooni, mis vastab 0,05 massi-%
mometasoonfuroaadile; vesikeskkond sisaldab glitseriini, mikrokristalset tselluloosi ja
naatriumkarboksimetudltselluloosi, naatriumtsitraati, sidrunhapet, bensalkooniumkloriidi ja
polUsorbaat 80-t.

Nasonexi ravimid on registreeritud jargmistes ELi liikmesriikides: Austrias, Belgias, Bulgaarias,
Eestis, Hispaanias, lirimaal, Itaalias, Kreekas, Luksemburgis, Latis, Leedus, Madalmaades, Maltal,
Poolas, Portugalis, Prantsusmaal, Rootsis, Rumeenias, Saksamaal, Slovakkias, Sloveenias, Soomes,
Taanis, T8ehhi Vabariigis, Ungaris ja Uhendkuningriigis ning ka Islandil ja Norras.

Nasonexi ravimid ei ole hetkel registreeritud Kiprosel.

Ravimile anti midgiluba riikliku menetlusega 16 Euroopa riigis ja vastastikuse tunnustamise
menetlusega 13 liilkkmesriigis; menetluse viiteliikmesriik oli Unendkuningriik.

Et liikmesriigid olid Nasonexi ja sarnaste nimetuste muugiloa kohta vastu vétnud erinevaid
otsuseid, tegi Euroopa Komisjon Euroopa Ravimiametile direktiivi 2001/83/EU artikli 30 kohase
ametliku esildise eesmargiga tuvastada lahknevused liikmesriikides heakskiidetud ravimi omaduste
kokkuvdtetes ja Uhtlustada need kogu Euroopa Liidus.

Ravimi omaduste kokkuvéte

Muugiloa hoidja esitatud Uhtlustatud tekst p6hineb vastastikuse tunnustamise menetlusega
vastuvfetud ravimiteabel, mida toetavad kéttesaadavad ohutus- ja efektiivsusandmed.

Loik 4.1 — Naidustused

Riniidi simptomite ravi

= Sesoonne allergiline riniit

Mometasoonfuroaadi efektiivsuse tdendamiseks viidi 2544 sesoonse allergilise riniidiga patsiendil
lIabi kuus uuringut, milles patsiente raviti randomiseeritult mometasoonfuroaadi, platseebo voi
vordlusravimiga. Kuuest uuringust neli olid ihendatud ja patsiendipdevikutesse kantud tulemused
naitasid mometasoonfuoraadiga ravitud patsientidel kahe esimese ravinadalaga 33% vahenemist
algvéaartusest vorreldes 15% vahenemisega platseebot saanud patsientidel. Kdigi ninaga seotud
sumptomite arstihinnangute keskmine tulemus naitas kdigi visiitide 16ikes mometasoonfuroaadi
kasutamisel suuremat vidhenemist (36%—62%) vorreldes platseeboga (22%—-48%).

= Pdsiv riniit

Esialgse pusiva riniidi programmi raames labiviidud Gheksale uuringule tuginedes kiideti pusiva
riniidi ndidustus vastastikuse tunnustamise menetluse riikides heaks 1997. aastal ja teistes
asjaomastes liikmesriikides 1997.—1998. aastal. Seejarel korraldati konkreetselt pusiva
mitteallergilise riniidiga isikutel uuring Q97-921, mis néitas positiivset tulemust ja mille alusel
kiideti Rootsis 2000. aastal heaks pusiva mitteallergilise riniidi naidustus.

Need uuringud toetavad (sesoonse allergilise ja pusiva) riniidi simptomaatilise ravi kavandatud
naidustust taiskasvanutel.

Lapsed

Miugiloa hoidja esitas teabe pediaatrilise ravi programmi ja uuringutulemuste kohta (efektiivsus ja
ohutus). Uldine ravivastus paranemisena algvaartusest osutus 3—5-aastaste ja 6—11-aastaste



alarihmas sarnaseks. Seega on tdendeid efektiivsuse kohta 3—5-aastaste vanuserihmas ning
farmakoloogilisest vaatepunktist ei eeldata efektiivsuse erinevust 3-aastastel ja 6-aastastel
patsientidel. Seetdttu pidas inimravimite komitee vastuvfetavaks mometasoonfuroaadi kasutamist
pusiva riniidi korral Ule 3-aastastel lastel, nagu muugiloa hoidja valja pakkus.

Sesoonse allergilise riniidi profuilaktika

Viidatakse kahele vastastikuse tunnustamise menetluse toimikust parit randomiseeritud
mitmekeskuselisele kliinilisele uuringule, milles mometasoonfuroaati manustati patsientidele, kellel
oli esinenud hooajalist allergilist riniiti. Esitatud uuringuid ei peeta sesoonse allergilise riniidi
profilaktikat toetavaks, sest selle ndidustuse kinnitamiseks esitatud andmed ei ole veenvad ravi
alustamise ajapunkti seisukohalt, kuivdérd ravi varast alustamist ei v@rreldud ravi alustamisega
simptomite ilmnemise ajal. Mometasoonfuroaadi toime ilmneb allergiasimptomitega patsientidel
kiiresti ja seega voib parast profilaktilist ravi taheldatud toime (nagu uuringus méaaratletud) olla
seotud riniidi tldises naidustuses hélmatud ravitoimega. Seetdttu ei kiitnud inimravimite komitee
sesoonse allergilise riniidi profiilaktika naidustust heaks. Selle asemel lisati ravimi omaduste
kokkuvotte 18iku 4.2 tekst, milles selgitati, et méddukate kuni tdsiste sesoonse allergilise riniidi
sumptomitega patsientidel vdib olla vaja alustada ravi mdni paev enne allergiahooaja arvatavat
algust.

Ninapoliubid

Arutati ninapoltipide ravi ndidustuse toetuseks korraldatud kahte 4-kuulist randomiseeritud,
platseebokontrolliga, topeltpimedat, paralleelrihmaga mitmekeskuselist efektiivsuse ja ohutuse
raviuuringut ning ravita vaatlevat jareluuringut, milles uuriti kokku 664 isikul, kellest 441 raviti
mometasoonfuroaadiga, mometasoonfuroaadi kahte annust vdrreldes platseeboga (200 ug Uks ja
kaks korda 66paevas). Inimravimite komitee Kiitis heaks ninapollUtpide ravi naidustuse.

Muugiloa hoidja otsustas jatta lisamata funktsionaalse endoskoopilise siinuskirurgia jargse
ninapolluupide taastekke ennetuse naidustuse.

Ageda sinusiidi ravi

Ravi efektiivsusmaara kliinilise olulisuse hindamiseks labiviidud kaks sinusiidiuuringut ning
lisauuringu (A2-3852) tulemused ja analUis naitasid, et nendes uuringutes seoses kavandatud
naidustusega kogutud andmete Kkliiniline olulisus ei ole tdendatud. Seetdttu ei kiitnud inimravimite
komitee heaks &geda sinusiidi ravi naidustust.

LOik 4.2 — Annustamine ja manustamisviis

Tuginedes noorukite ja taiskasvanute 19-le Il ja Il faasi uuringule, milles kasutati
mometasoonfuroaati, valiti noorukite/taiskasvanute standardannuseks koguannus 200 pg tks kord
60paevas, mis voimaldab annust tiitrida kuni suurima 66péevase koguannuseni 400 pug.

Riniidi ja ninapolitpide korral on algannus 100 ug tks kord 66paevas kummassegi ninasdédrmesse
(66paevane koguannus 200 pg). Ebapiisava ravivastuse korral on pakutud véalja annuse
suurendamine 100 ug-ni kaks korda 66paevas mdblemasse ninasédrmesse (66pédevane koguannus
400 pg) nagu enamikus liikmesriikides.

Sesoonse allergilise riniidi mdddukate kuni tésiste simptomitega patsientidel on soovitatav
alustada ravi mometasoonfuroaadiga mdni paev enne arvatavat dietolmuhooaja algust.

Lapsed
Nasonexi ninasprei ohutus ja efektiivsus ei ole tdendatud
- alla 3-aastastel lastel sesoonse allergilise riniidi ja pusiva allergilise riniidi korral;

- alla 18-aastastel lastel ja noorukitel ninapoltutpide korral.

10



Ldigu 4.2 tekst vaadati labi ja kooskdlastati dokumentide kvaliteedi l&bivaatamise nduetega.
L6ik 4.3 — Vastunaidustused

Teadaolev Ulitundlikkus toimeaine mometasoonfuroaadi vdi ravimi mis tahes abiaine suhtes on
valja pakutud ravimi omaduste kokkuvdtte kehtiva suunise alusel.

Mometasoonfuroaat on vastunéidustatud nina limaskesta hélmava ravimata lokaliseerunud
infektsiooni, nagu herpes simplexi korral ja ka patsientidel, kel on olnud hiljuti ninaoperatsioon v&i
trauma, kuni tervenemiseni kortikosteroidide haavaparanemist inhibeeriva toime tottu.

LOik 4.4 — Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Selle 18igu sisu ei ole vBrreldes enamikus riikides heakskiidetuga muudetud, kuigi sBnastust on
mdnel juhul Uhtlustamise eesmaérgil parandatud.

Lisatakse méarkus, et selgitada kortikosteroidide immunosupressiivset toimet ja patsientide riski
kokkupuutel teatud infektsioonidega (nt tuulerbuged, leetrid) ja réhutada, kui tahtis on péérduda
sellise kokkupuute korral arsti poole.

Mometasoonfuroaati ei soovitata kasutada ninavaheseina perforatsiooni korral (teave nina
perforatsiooni teatatud juhtumite kohta on I8igus 4.8). Kaesolevas I8igus ja I16igus 4.8 nimetatakse
ka kliinilistes uuringutes taheldatud epitaksise suurenenud esinemissagedust. Lisaks antakse
kaesolevas 18igus hoiatus abiaine bensalkooniumkloriidi kohta, mis vdib pdhjustada nina arritust.

Mainitud on ka kortikosteroidide sisteemset toimet, sealhulgas teateid silmasisese réhu
suurenemise kohta parast ninasiseste kortikosteroidide kasutamist. Samuti réhutatakse vajadust
kasutada lisaks muude kui ninaga seotud simptomite, eeskatt silmadega seotud simptomite
leevendamiseks asjakohast lisaravi.

Nina kaudu manustatavate kortikosteroidide pikaajalisel kasutamisel on samuti soovitatav
regulaarselt jalgida laste kasvule avalduvat mdju.

Ldik 4.5 — Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Viidatakse loratadiiniga labiviidud kliinilise koostoime uuringule, milles koostoimet ei tdheldatud.
Loiku 4.4 lisatakse ristviide koos sliisteemsete kortikosteroididega kasutamise kohta.

LOik 4.6 — Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Inimravimite komitee pidas vastuvfetavaks miuugiloa hoidja alaldikude ,Rasedus” ja ,,Imetamine”
kavandatud sdnastust.

Fertiilsust kasitlevat 16iku muudeti eesmargiga hdlmata ainult mittekliinilistes toksilisusuuringutes
tehtud asjakohased jareldused kooskdlas ravimi omaduste kokkuvdtte kehtiva suunisega.

LBik 4.7 — Toime reaktsioonikiirusele

Inimravimite komitee leidis, et markus teadaoleva toime puudumise kohta autojuhtimise ja
masinate késitsemise véimele on vastuvdetav.

Loik 4.8 — Korvaltoimed

LBigu 4.8 ulesehitust muudeti vastavalt inimravimite komitee soovitusele, et parandada loetavust
ja tagada kooskdla dokumentide kvaliteedi labivaatamise vormi ja ravimi omaduste kokkuvdotte
suunisega. Kdrvalnahud olid esitatud séltumatult naidustusest ning kdik andmed olid koondatud
Uhte tabelisse.
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L&ik 4.9 — Uleannustamine

Margitakse, et Uleannustamise korral ei vajata lisaks jalgimisele téené&oliselt muud ravi, sest
mometasoonfuroaadi siisteemne biosaadavus on <1%. Siiski v8ib liiga suure annuse
kortikosteroidide sissehingamine vdi suukaudne manustamine p6hjustada hiupotaalamo-
hiipofiisaar-adrenokortikaaltelje funktsiooni supressiooni.

Loik 5.1 — Farmakodunaamilised omadused

See ravimi omaduse kokkuvdtte kavandatud 18ik sisaldab teavet mometasoonfuroaadi
toimemehhanismi ja selle farmakodinaamilise toime kohta sesoonse allergilise riniidiga
patsientidel.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Nasonexi ninasprei ja sarnaste nimetustega labiviidud
uuringute tulemusi laste kdikides alariihmades sesoonse ja pusiva allergilise riniidi korral (teave
lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

Loik 5.2 — Farmakokineetilised omadused

Muugiloa hoidja ravimi omaduste kokkuvdtte selles I8igus véljapakutud teave on esitatud
imendumise, jaotumise, biotransformatsiooni ja eritumise Idikudes ning inimravimite komitee pidas
neid koos soovitatud muudatustega vastuvdetavaks.

Ldik 5.3 — Prekliinilised ohutusandmed

Selles I6igus kirjeldatakse mometasoonfuroaadi loomkatsetes taheldatud glukokortikoididega
seotud toimet.

Mometasoonfuroaadil puudub androgeenne, antiandrogeenne, dstrogeenne vdi antidstrogeenne
toime. Mometasoonfuroaadiga kokkupuutele ainuomast toksikoloogilist toimet ei ole téendatud.

Pakendi infoleht

Kasutajale olulised ravimi omaduste kokkuvotte muudatused kajastuvad ka pakendi infolehel ja
inimravimite komitee peab neid vastuvfetavaks.

Muudetud kasutamiskatses UK/H/0196/001/11/032, mis esitati vastastikuse tunnustamise
menetluse raames pikendamise kohustusena ja kiideti heaks 2009. aasta jaanuaris, saadud
tulemusi pidas inimravimite komitee vastuvdetavaks.

Nasonex on paikseks kasutamiseks ette ndhtud ninasisene ravimpreparaat, mis sisaldab
bensalkooniumkloriidi. Et bensalkooniumkloriidi kogus 0,02 mg annuse kohta on suurem kui lavend
10 mikrogrammi manustatud annuse kohta, lisatakse pakendi infolehele kooskdlas abiainete
etiketil ja pakendi infolehel méarkimise suunisega (2003) markus, et Nasonex sisaldab
bensalkooniumkloriidi, mis vdib p&hjustada ninaarritust.

Muugilubade tingimuste muutmise alused

Arvestades, et
¢ inimravimite komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 30 kohast esildist;

e komitee vaatas labi Nasonexi ja sarnaste nimetuste naidustuste, annustamise ja
manustamisviisi 18ikudes ning ravimi omaduste kokkuvdtte ulejadnud Idikudes tuvastatud
erinevused;

¢ komitee vaatas labi muugiloa hoidja esitatud andmed, mis parinesid miugiloa hoidja
esitatud olemasolevatest Kliinilistest ja mittekliinilistest uuringutest ning Nasonexi ja
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sarnaste nimetustega turustamisjargselt saadud kogemustest, millega pdhjendatakse
ravimiteabe Uhtlustamise ettepanekut;

¢ komitee ndustus muulgiloa hoidja ettepaneku ja pdhjendustega Uhtlustada ravimi omaduste
kokkuvdte, margistus ja pakendi infoleht,

soovitab inimravimite komitee muuta Nasonexi ja sarnaste nimetuste (vt | lisa) mudgilubade
tingimusi, millele vastavad ravimi omaduste kokkuvdte, mérgistus ja pakendi infoleht on esitatud
111 lisas.
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