11. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély feltételeit
érinté modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

A Nasonex és kapcsolddd nevek (lasd 1. melléklet) tudomanyos értékelésének atfogo
Osszefoglalasa

A Nasonex hatéanyaga, a mometazon-furoat monohidrat egy szintetikus, a 17-es poziciéban
heterociklust tartalmazo, gyulladasgatlé hatasu kortikoszteroid. A Nasonex orrpermet 50 pug egy
mért dozisu, 0,05% V/V mometazon-fuorattal egyenérték(i mometazon-furoat monohidrat vizes
szuszpenzidjat tartalmazo kézi pumpas spray; vizes kézegben glicerint, mikrokristalyos cellulézt és
natrium-karboxi-metil-cellul6zt, natrium-citratot, citromsavat, benzalkonium-kloridot és poliszorbat
80-at tartalmaz.

A Nasonex készitmények a kovetkezé EU tagallamokban vannak térzskényvezve: Ausztria,
Belgium, Bulgéria, Cseh Kéztarsasag, Dania, Esztorszag, Finnorszag, Franciaorszag, Németorszag,
Gordgorszag, Magyarorszag, Irorszag, Olaszorszag, Lettorsz4ag, Litvania, Luxemburg, Malta,
Hollandia, Lengyelorszag, Portugalia, Romania, Szlovakia, Szlovénia, Spanyolorszag, Svédorszag és
az Egyesdlt Kiralysag, valamint Izland és Norvégia.

A Nasonex készitmények jelenleg nincsenek térzskényvezve Cipruson.

Az engedélyezés 16 eurdpai orszagban a nemzeti eljaras szerint, 13 tagallamban pedig a kélcs6nds
elismerési eljaras szerint tortént az Egyesult Kirdlysag mint referencia-tagallam kézremikodésével.

A Nasonex és kapcsolddod nevek engedélyezése vonatkozasaban a tagallamok altal hozott eltérd
nemzeti hatarozatokra tekintettel az Eurdpai Bizottsag értesitette az Eurdpai
Gyobgyszerigyndkséget egy, a 2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerinti hivatalos beterjesztésrol
annak érdekében, hogy feloldjak a fent emlitett termék vonatkozasadban az engedélyezett
alkalmazasi el6irdasok kozotti eltéréseket, és igy harmonizaljak az alkalmazasi elbirasokat az
Eurépai Unid teriletén.

Alkalmazasi eldiras

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a rendelkezésre allé hatékonysagi és biztonsagossagi
adatok altal alatamasztott, a jelenlegi kdlcsdnos elismerési eljaras szerinti terméktajékoztatot
javasolta a harmonizalt terméktajékoztatd alapjaul.

4.1 — Terapias javallatok

A rhinitis tiineteinek kezelése

= Szezonalis allergias rhinitis

Hat vizsgalatot végeztek a mometazon-furoat hatékonysaganak kimutatasara 2544 szezonalis
allergias rhinitisben szenvedd betegnél, akik random modon kaptak mometazon-furoat-, placebo-
vagy aktiv kontroll kezelést. A 6 vizsgalatbdl 4 6sszevont vizsgalat volt, és a betegnaplé
eredményei csokkenést mutattak a kiindulasi 33%-rél 15%-ra a placebo-kezelt betegeknél a
mometazon-furoat kezelés elsé 2 hetében. Az 6sszes nazalis tlinet orvosi értékelés soran kapott
atlagos pontszamai nagyobb mértékl csokkenést mutattak a mometazon-furoat esetében minden
vizit alkalmaval (36—62%) a placeb6hoz képest (22—48%).

= Perennialis rhinitis

Az eredeti perennialis rhinitis program 9 vizsgalata alapjan a perennidlis rhinitisre vonatkozé
javallatot elfogadtak a kdlcsdnds elismerési eljaras orszagaiban 1997-ben, a tébbi érintett
tagallamban pedig 1997 és 1998 kozott. KésGbb egy Q97-921 vizsgalat, amely kifejezetten az
egész éven at tartdé nem allergias rhinitisre vonatkozott, pozitiv eredménnyel zarult, aminek
koévetkeztében az egész éven at tartd nem allergias rhinitisre vonatkozo javallatot engedélyezték
2000 majusaban Svédorszagban.



Ezek a vizsgalatok alatamasztjak a rhinitis (szezonalis allergias és perennialis) felnétteknél torténd
tineti kezelésének tervezett javallatat.

Gyermekek

A forgalomba hozatali engedély jogosultja tajékoztatast nydjtott be a gyermek programrol és a
vizsgalati eredményekrdl (hatékonysag és biztonsdgossag). A kiindulastdl szamitott javulas
tekintetében adott altalanos valasz hasonldé volt a 3-5 éves és a 6—11 éves alcsoport esetében. A
szer tehat hatékonynak bizonyult a 3-5 évesek korcsoportjaban, és farmakolégiai szempontbol
nem varhat6 hatékonysagbeli kiildnbség egy 3 éves gyermeknél egy 6 évessel dsszehasonlitva.
Ezért a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak javaslatara a CHMP elfogadhaténak mindsitette
a mometazon-furoat alkalmazasat perennialis rhinitis kezelésére 3 évesnél idésebb gyermekeknél.

A szezonadlis allergias rhinitis profilaxisa

A kolcsonos elismerési eljaras dokumentaciobél szarmazo két randomizalt multicentrikus klinikai
vizsgalatra hivatkoztak, amelyekben mometazon-furoatot adtak olyan betegeknek, akiknek az
anamnézisében szezonalis allergias rhinitis szerepelt. A benyujtott vizsgalatokat nem mindsitették
a szezonalis allergias rhinitis profilaxisat tdmogatdnak, mivel az e javallatra elGterjesztett adatok
nem meggyo6zlek a kezelés megkezdésének megfelel6 idépontjat illetéen, figyelembe véve, hogy a
kezelés korai megkezdése és a tinetek jelentkezésekor valé megkezdése nem kerilt
Osszehasonlitasra. Az allergids tinetekkel rendelkezd betegeknél a mometazon-furoat hatasa
gyorsan kialakul, és igy a profilaktikus kezelés utan megfigyelt hatas (ahogy a vizsgalatban
meghataroztak) lehet a rhinitis altalanos javallata szerinti kezelés hatasa. Ezért a CHMP a
szezonalis allergias rhinitis profilaxisara vonatkozé6 javallatot nem fogadta el. Helyette az
alkalmazasi elGirds 4.2 pontjaba egy olyan szoveget iktattak, amely tisztdzza, hogy a kezelést az
allergias szezon varhatd kezdete el6tt néhany nappal érdemes megkezdeni a szezonalis allergias
rhinitis mérsékelttdl sulyosig terjedd tlineteit mutatd betegek esetében.

Nasalis polyposis

Két 4 honapig tartd, randomizalt, placebo-kontrollalt, kettds vak, parhuzamos csoportokkal
végzett, multicentrikus, a kezelés hatékonysagara és biztonsagossagara vonatkozo6 vizsgalat és egy
nem terapias, megfigyeléses, utankdvetéses vizsgalat keriult megvitatasra a nasalis polyposis
kezelésére vonatkozo javallat alatamasztasara, amelyek soran placeboval 6sszehasonlitott két
ddézis mometazon-furoat (200 pug naponta egyszer és naponta kétszer) vizsgalata tértént dsszesen
664 alanynal, akik kodzil 441-et kezeltek mometazon-furoattal. A CHMP a nasalis polyposis
kezelésére vonatkozé javallatot elfogadta.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja Ggy dontott, hogy a funkciondlis endoszképos
orrmelléklireg muitét (FESS) utani nasalis polyp relapsus megelézésére vonatkozdéan nem foglal
javallatot a tervezett harmonizalt alkalmazasi leirasba, amely javallatot egyedil Svédorszagban
fogadtak el.

Az akut sinusitis kezelése

Két, sinusitist és egy tovabbi vizsgalat (A2-3852) elemzését és eredményeit kutatd vizsgalat,
amelyet a kezelés megfigyelt hatdserésségére vonatkozé klinikai relevancia értékelése céljabol
végeztek, kimutatta, hogy az e tanulmanyok altal nyert adatok klinikai relevanciaja a tervezett
javallat tekintetében nem kerllt megallapitasra. Ezért a CHMP az akut sinusitis kezelésére
vonatkoz6 javallatot nem fogadta el.

4.2 pont - Adagolas és alkalmazas

A mometazon-furoat alkalmazasaval serdiléknél és felnétteknél végzett 19 fazis 11 és fazis 11
vizsgalat alapjan a napi egyszeri 200 pg teljes ddzis lett a standard klinikai serdil6/felnétt
adagolas, amelyet maximalisan 400 pg napi teljes dozisig lehet feltitralni.
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A rhinitis és a nasalis polyposis esetén alkalmazandé kezdeti dozis napi egyszeri 100 pg mindkét
orrlyukba (200 pg teljes napi dozis). Inadekvat valasz esetén napi kétszeri 100 pg mindkét
orrlyukba (400 g teljes napi dézis) dézisemelés ajanlott, a legtobb tagallamban alkalmazotthoz
hasonléan.

Azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében mérsékelttél sulyosig terjedd szezonalis allergias
rhinitis szerepel, a mometazon-furoat kezelést a pollenszezon varhaté kezdete el6tt néhany nappal
ajanlott megkezdeni.

Gyermekek
A Nasonex orrpermet biztonsagossaga és hatékonysaga nem kerilt megallapitasra:

- szezonalis allergias rhinitisben és perennidlis allergias rhinitisben szenvedd 3 éven aluli
gyermekek,

nasalis polyposisban szenvedd 18 éven aluli gyermekek és serdlilék esetében.

A 4.2 pont szbvegét felulvizsgaltak és 0sszhangba hoztdk a Dokumentumok mindségligyi
felulvizsgéalatanak kdvetelményeivel.

4.3 pont — Ellenjavallatok

Az alkalmazasi elGirasokra vonatkozé jelenlegi irdnymutatéasok alapjan a kévetkezG6t javasoltak:
ismert tulérzékenység a mometazon-furoat hatéanyagra vagy barmely segédanyagra.

A mometazon-furoat ellenjavallt az orrnyalkahartyat érinté kezeletlen lokalizalt fert6zés (példaul
herpex simplex) esetén, valamint a kézelmultban orrm(téten vagy -sérillésen atesett betegeknél a
teljes gyogyuléasig a kortikoszteroidok sebgyogyulast gatlé hatasa miatt.

4.4 pont - Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

E pont tartalma nem valtozott a legtébb orszagban elfogadotthoz képest, azonban a
megfogalmazas egyes esetekben mdodosult a harmonizécio elérése érdekében.

Belefoglaltak a kortikoszteroidok immunszuppressziv hatasat és a betegeknek bizonyos
fert6zésekre (pl. baranyhimld, kanyard) valé expozicidja kockazatat, valamint az orvosi tanacsadas
fontossagat ilyen expozicié esetén.

Nem javasolt a mometazon-furoat a septum nasale perforacidja esetén (a septum nasale
perforacidjarol szolo jelentett eseteket a 4.8 pont emliti). A klinikai vizsgalatok soran megfigyelt
emelkedett gyakorisagu epistaxis szintén emlitésre kerll ebben a pontban, valamint a 4.8 pontban
is. Tovabba ez a pont figyelmeztet a benzalkonium-klorid segédanyagra, amely nazalis irritaciét
okozhat.

Emlitésre kerilt egy pont a kortikoszteroidok szisztémas hatasairél, ideértve az intranazalis
kortikoszteroidok hasznalatat koveté szemnyomas-novekedésrdl sz6lé beszamoldkat is. Szintén
hangsulyoztak a megfeleld kiegészit6 kezelés egyidejli alkalmazasanak sziikségességét a nem
nazalis tiinetek enyhitésére, killonds tekintettel a szemtiinetekre.

A gyermekeknél a névekedésre gyakorolt hatas rendszeres monitorozasa szintén ajanlott nazalis
kortikoszteroidokkal valé hosszan tarto kezelés esetén.

4.5 pont - Gyogyszerkdlcsonhatasok és egyéb interakciok

Hivatkozas torténik egy loratadinnal végzett klinikai gyogyszerkdlcsdnhatas-vizsgalatra, amelynek
soran semmilyen kélcsénhatast nem figyeltek meg.

Utalas torténik a szisztémas kortikoszteroidokkal val6 egyuttes hasznalatrdol szol6é 4.4 pontra.
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4.6 pont — Termékenység, terhesség és szoptatas

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt ,, Terhesség” és ,,Szoptatas” alcimek alatti
szOvegezést a CHMP elfogadhatonak mindsitette.

A , Termékenység”-rél sz6lé pontot mddositottak, igy az a nem klinikai toxicitds-vizsgalatoknak
csak a relevans kovetkeztetéseit tartalmazza, az alkalmazasi el6irdsokra vonatkozo jelenlegi
iranymutatasoknak megfeleléen.

4.7 pont - A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szukséges képességekre

A CHMP elfogadhaténak mindsitette azt az allitast, amely szerint a készitménynek nincsenek ismert
hatdsai a gépjarmlvezetésre és a gépek kezelésére vonatkozdan.

4.8 pont - Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A CHMP javaslatara a 4.8 pontot atdolgoztak az olvashatésag javitasa, valamint a QRD sablonnal
és az alkalmazasi elGirasokra vonatkozé iranymutatasokkal valoé 6sszhang érdekében. A
nemkivanatos eseményeket a javallattol fliggetlenil szerepeltették, és minden adat (6sszesitve)
egyszer( tablazatos formaban kerilt bemutatasra.

4.9 pont — Tuladagolas

A tuladagolas valdszinlileg nem igényel a megfigyelésen kivil egyéb kezelést, mivel a mometazon-
furoat szisztémas bioldgiai hasznosuldsa <1%. Ugyanakkor a kortikoszteroidok tulzott mennyiségi
belégzése vagy oralis bevitele a HPA-tengely mlkodésének csokkenéséhez vezethet.

5.1 pont - Farmakodinamias tulajdonsagok

A javasolt alkalmazasi leiras ezen pontja a mometazon-furoat mikodési mechanizmusardl,
valamint a szezonalis allergias rhinitisben szenvedbkre gyakorolt farmakodindmias hatasairdl
szolgaltat informéaciot.

Az Eurdpai Gyogyszeriugynokség eltekintett a Nasonex orrpermet és kapcsolédo nevek
vonatkozasaban a szezonalis és perennialis rhinitisben szenved6 gyermekpopulacié valamennyi
alcsoportjara kapott vizsgalati eredmények benyujtédsadra vonatkozd kotelezettségtdl (lasd a 4.2
pontban a gyermekeknél valé hasznalattal kapcsolatos informaciokat).

5.2 pont - Farmakokinetikai tulajdonsagok

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal az alkalmazasi leiras e pontjaban javasolt
informacidkat az abszorpcid, disztribucid, biotranszformécio és eliminacio cimek alatt soroltak fel,
amely informéaciokat a CHMP a javasolt modositasokkal elfogadhatonak mindsitett.

5.3 pont - A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A mometazon-furoat allatkisérletekben megfigyelt, glikokortikoidokkal kapcsolatos hatasai ebben a
pontban keriltek leirasra.

A mometazon-furodt mentes mindennemi androgén, antiandrogén, 6sztrogén és antiésztrogén
hatastol. A mometazon-furoat expoziciéra kizarélagosan jellemzé toxikoldgiai hatéds nem
igazolédott.

Beteqgtajékoztatd

Az alkalmazasi elGirdsnak a felhasznalé szamara relevans modositasai a betegtajékoztatéban
emlitésre, és a CHMP részérdl elfogadasra kerlltek.
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A CHMP elfogadta a kélcsonods elismerési eljaras megujitasanak kotelezettségeként benyujtott,
2009 januarjaban elfogadott felhasznaloi tesztelés UK/H/0196/001/11/032 valtozata soran kapott
eredményeket.

A Nasonex egy nazalis készitmény, amely helyi alkalmazasra szolgal, és benzalkonium-kloridot
tartalmaz. Mivel a benzalkonium-klorid mennyisége - 0,02 mg/kifujt adag - a 10 ug/leadott adag
kuszob felett van, a segédanyagokat illetéen a cimkén és a betegtadjékoztatéoban olvashatdakra
vonatkozé irdnymutatasnak (2003) megfeleléen a betegtdjékoztatot kiegészitették azzal az
allitassal, amely szerint a Nasonex benzalkonium-kloridot tartalmaz, amely nazalis irritaciot
okozhat.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté moédositasok indoklasa

Mivel:
e A bizottsdg megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerint inditott beterjesztést.

e A bizottsdg megvizsgalta a Nasonex és kapcsoldédé nevek vonatkozasaban azonositott
eltéréseket a terdpids javallatok, adagolas és alkalmazas, valamint az alkalmazasi elGiras
egyéb pontjai tekintetében.

e A bizottsag attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott, 1étez6
klinikai és nem Kklinikai vizsgalatokbdl és a Nasonex és kapcsolédé nevek forgalomba
hozatalat kovetd tapasztalatokbol szarmazé adatokat, amelyekrdl a forgalomba hozatali
engedély jogosultja beszamolt, amelyek igazoljak a terméktajékoztaté javasolt
harmonizaciéjat.

e A bizottsag egyetértett a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt és targyalt,
harmonizalt alkalmazasi elGirdssal, cimkeszoveggel és betegtajékoztatoval.

A CHMP javasolja a Nasonex és kapcsoldédé nevek (lasd I. melléklet) forgalomba hozatali
engedélyének modositasat, amelyhez a vonatkozd alkalmazasi el6irds, cimkeszéveg és
betegtajékoztato a I11. mellékletben szerepel.
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