Il pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas apliecibu nosacijumu izmainu
pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nasonex un sinonimisko nosaukumu zalu zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums
(skatit I pielikumu)

Nasonex aktiva viela ir mometazona furoata monohidrats, tas ir sintétisks, 17 heterociklisks
kortikosteroids ar pretiekaisuma iedarbibu. Nasonex deguna aerosols 50 mikrogrami ir dozétas
devas mehanisks izsmidzinatajs, kas satur mometazona furoata monohidrata tGdens suspensiju,
kas ir vienlidziga ar 0,05 % w/w mometazona furoata; Gdens Skiduma, kas satur glicerinu,
mikrokristalisko celulozi un natrija karboksimetilcelulozi, natrija citratu, citronskabi, benzalkonija
hloridu un polisorbatu 80.

Nasonex zales ir registrétas $ajas ES dalibvalstis: Austrija, Belgija, Bulgarija, Cehijas Republika,
Danija, Igaunija, Somija, Francija, Vacija, Griekija, Ungarija, Irija, Italija, Latvija, Lietuva,
Luksemburga, Malta, Niderlandég, Polija, Portugalé, Rumanija, Slovakija, Slovénija, Spanija,
Zviedrija un Apvienotaja Karalisté, ka ari Islandé un Norvédija.

Nasonex zales paslaik nav registrétas Kipra.

Atbilstosi nacionalajai procedirai tas registréja 16 Eiropas valstis un atbilstosi savstarpéjas
atzisanas procedirai tas redistréja 13 dalibvalstis, un Apvienota Karaliste bija atsauces dalibvalsts.

Nemot véra dazados dalibvalstu pienemtos IEmumus par Nasonex un sinonimisko nosaukumu zalu
registraciju, Eiropas Komisija (EK) pazinoja Eiropas Zalu agentilrai par oficialu parvértésanu
saskana ar Direktivas 2001/83/EK 30. pantu, lai novérstu atskiribas dazadas valstis apstiprinatajos
zalu aprakstos un tadéjadi saskanotu zalu aprakstus visa Eiropas Savieniba.

Zalu apraksts

Registracijas apliecibas Tpasnieks ir ierosinajis saskanota zalu apraksta pamata izmantot paslaik
savstarpéjas atziSanas procediira pienemto zalu aprakstu, kuru pamato pieejamie dati par
efektivitati un droSumu.

4.1. apakSpunkts — Terapeitiskas indikacijas

Rinita simptomu &arstésanai

= Sezonals alergisks rinits

Lai demonstrétu mometazona furoata iedarbigumu, tika veikti sesi pétijumi 2544 pacientiem ar
sezonalu alergisku rinttu, kuros tika randomizéta arstéSana ar mometazona furoatu, placebo un
aktivam kontroles zalém. No 6 pétijumiem 4 bija apkopojosie pé&tijumi, un arstésana ar
mometazona furoatu pirmajas 2 nedélas pacientu dienasgramatu rezultatos bija redzams
samazinajums par 33 % no sakotnéja stavokla salidzinajuma ar 15 % pacientu, kuri sanéma
placebo. Arstu veiktajos izvérté&jumos visos apmekl&jumos vidéjos rezultatos kopé&jiem nazaliem
simptomiem novérojami lielaki samazinajumi, lietojot mometazona furoatu (diapazona no 36 lidz
62 %) salidzinajuma ar placebo (22 % lidz 48 %).

» Pastavigs rinits

Pamatojoties uz sakotn€jas pastaviga rintta programmas 9 pétijumiem, 1997. gada savstarp€jas
atziSanas procediiras valstis apstiprinaja pastaviga rinita indikaciju un no 1997. lidz 1998. gadam
to apstiprinaja citas iesaistitajas dalibvalstis. Secigi tika pabeigts pétijums Q97-921, kura bija
iesaistiti tikai pacienti ar pastavigu nealergisku rinitu (PNAR), taja konstat&ja pozitivu iznakumu un
2000. gada maija Zviedrija apstiprinaja PNAR indikaciju.



Sie pétijumi atbalsta ierosinato indikaciju pieauguso pacientu rinita (sezonala alerdiska un
pastaviga) simptomatiskai arstésanai.

Pediatriska populacija

Registracijas apliecibas ipasnieks ir iesniedzis informaciju par pediatrisko programmu un pétijuma
rezultatiem (efektivitate un droSums). Kopé&ja atbilde, izteikta uzlabojuma no sakotné&ja stavokla,
salidzinot 3 lidz 5 gadu vecuma un 6 Iidz 11 gadu vecuma apaksgrupas, bija lidziga. Tada veida ir
pieradita efektivitate vecuma grupa no 3 lidz 5 gadiem, no farmakologiskas perspektivas nav
paredzama atskiriga efektivitate 3 gadu vecam pacientam, salidzinot ar 6 gadus vecu pacientu.
Tadé| atbilstosi registracijas apliecibas Tpasnieka ierosinajumam CHMP uzskatija par pienemamu
mometazona furoata lietosanu bérniem, kuri ir vecaki par 3 gadiem, pastaviga rinita gadijumos.

Sezonala alerdiska rinita profilakse

No savstarpégjas atziSanas procediiras dosjé noradita atsauce uz diviem randomizétiem daudzcentru
kltniskiem pétijumiem, kuros mometazona furoatu sanéma pacienti ar iepriekSéju sezonalu
alergisku rinttu. Iesniegtie pétijumi neatbalsta sezonala alerdiska rinita profilaksi, jo Sai indikacijai
iesniegtie dati nav parliecinosi attieciba uz arstéSanas sakSanas attiecigo laika punktu, nemot véra,
ka agrina arstésanas saksana netika salidzinata ar arstéSanas sakSanu simptomu paradisanas brid1.
Ta ka mometazona furoata darbibas sakums pacientiem ar alergiskiem simptomiem ir atrs, péc
profilaktiskas arstésanas (ka definéta Sajos pétijumos) novérota efektivitate varétu bit saistita ar
arstéSanas efektivitati, kas jau aprakstita visparéja rinita indikacija. Tadé] CHMP neapstiprinaja
indikaciju sezonala alerdiska rinita profilaksei. Ta vieta zalu apraksta 4.2. sadala tika pievienots
teksts, kura precizéja, ka pacientiem ar iepriekS novérotiem sezonala alergiska rinita vidé&ji
izteiktiem I1dz smagiem simptomiem arstéSanu var bit nepiecieSams uzsakt dazas dienas pirms
paredzéta alergijas sezonas sakuma.

Nazala polipoze

Apspriezot nazalas polipozes arstésanas indikaciju, tika izvertéti divi 4 ménesu gari, randomizéti,
placebo kontroléti, dubultmaskéti, paralélu grupu, daudzcentru efektivitates un droSuma pétijumi,
ka arl bez arstéSanas, pécterapijas novérojuma pétijums, kuros mometazona furoata divas devas
(200 pg QD un BID) salidzinaja ar placebo, pétijumos kopuma piedalijas 664 pacienti un 441 no
tiem tika arstéts ar mometazona furoatu. Tadeél CHMP apstiprinaja indikaciju nazalas polipozes
arstésanai.

Piedavataja saskanotaja zalu apraksta redistracijas apliecibas Tpasnieks izvélgjas neieklaut
indikaciju nazalas polipozes recidivam péc funkcionalas endoskopiskas blakusdobumu operacijas
(FESS), §1 indikacija ir apstiprinata tikai Zviedrija.

Akata sinusita arstésana

Lai izvértétu novérota arstésanas efektivitates apjoma klinisko nozimi, tika veikti divi sinusita
pétijumi ka arl papildu pétijuma (A2-3852) rezultati un analize, tika novérots, ka Sajos pétijumos
ieguto datu kliniska nozime attieciba uz piedavato indikaciju nav pieradita. Tadé] CHMP
neapstiprinaja indikaciju akita sinusita arstésanai.

4.2. apakSpunkts — Devas un lietoSanas veids

Pamatojoties uz 19 pabeigtiem Il un 11l fazes pétijumiem, kuros mometazona furoatu lietoja
pusaudZiem un pieaugu3ajiem, par standarta klinisko pusaudzu/pieauguso devu izvélgjas kopé&jo

devu 200 pg vienu reizi diena, pielaujot devas palielinasanu Iidz maksimalajai dienas kopé&jai devai
400 pg.



Rintta un nazalu polipu sakotnéja deva ir 100 ug katra nasi vienu reizi diena (kopé&ja dienas deva ir
200 pg). Ka ierosinats vairuma dalibvalstu, ja atbildes reakcija nav pietiekama, devu var palielinat
lidz 100 ug katra nasi divas reizes diena (kopé&ja dienas deva ir 400 ug).

Pacientiem, kuriem ir bijusi sezonala alergiska rinita vid&ji izteikti [ildz smagi simptomi, arstésanu
ar mometazona furoatu ieteicams uzsakt dazas dienas pirms ziedputeksSnu sezonas paredzéta
sakuma.

Pediatriska populacija
Nasonex deguna aerosola efektivitate un droSums nav pieraditi:

- bérniem, kuri ir jaunaki par 3 gadiem, sezonala alerdiska rinita un pastaviga alergiska rinita
gadijumos;

- bérniem un pusaudziem, kuri ir jaunaki par 18 gadiem, nazalas polipozes gadijumos.
4.2. apaksSpunkta teksts ir parskatits un salagots ar dokumentu kvalitates parskatiS8anas prasibam.
4.3. apakSpunkts — Kontrindikacijas

Atbilstosi pasreizéjam zalu apraksta vadlinijam ierosinats pievienot informaciju par zinamu
paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu, mometazona furoatu, vai jebkuru no paligvielam.

Mometazona furoata lietoSana ir kontrindicéta nearstétas lokalas infekcijas, piemé&ram, herpes
simplex, gadijumos, ja skarta deguna glotada, ka ari pacientiem, kuriem nesen veikta deguna
operacija vai bijusi trauma, lidz briices sadziSanai, jo kortikosteroidi palénina briices dziSanu.

4.4. apak$punkts — Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Salidzinajuma ar vairuma valstis apstiprinato ST apakSpunkta saturs nav mainits, bet, lai saskanotu
tekstu, dazos gadijumos ir mainits formul&jums.

Pieminéta kortikosteroidu imunsupresijas iedarbiba un risks pacienta ekspozicijai noteiktam
infekcijam (piem., véjbakas, masalas) un konsultacijas sanemsanas nozime $adas ekspozicijas
gadijuma.

Mometazona furoatu nav ieteicams lietot deguna starpsienas perforacijas gadijumos

(4.8. apakspunkta minéta informacija par zinotajiem deguna starpsienas perforacijas gadijumiem).
Saja apakspunkta, ka ari 4.8. apak$punkta minéta kliniskajos p&tijumos novérota deguna
asinoSanas biezaka sastopamiba. Turklat Saja apakSpunkta bridinats par benzalkonija hlorida
paligvielu, kas var radit nazalu kairinajumu.

ApakSpunkta minéta kortikosteroidu sistémiska iedarbiba, tostarp, zinojumi par palielinatu
intraokularo spiedienu péc intranazalas kortikosteroidu lietoSanas. V&l atziméta nepiecieSamiba
vienlaicigi lietot atbilstoSu papildu terapiju, lai papildus mazinatu simptomus, kas nav saistiti ar
degunu, Tpasi acu simptomus.

Ilgstosi arstéjot ar kortikosteroidiem, pediatriska populacija ieteicams regulari noverot ietekmi uz
augsanu.

4.5. apakSpunkts — Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

leklauta atsauce uz kliniskas mijiedarbibas pétijumu ar loratadinu, kura netika novérota
mijiedarbiba.

Ieklauta savstarpéja norade uz 4.4. apakSpunktu par lietoSanu ar sistémiskiem kortikosteroidiem.
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4.6. apak3punkts — Fertilitate, gritnieciba un barosana ar krati

CHMP uzskatlja par pienemamu registracijas apliecibas Tpasnieka ierosinato formul&jumu
apakspozicijas “Gritnieciba” un “BarosSana ar krati”.

Apakspozicija “Fertilitate” tika mainita, lai saskana ar pasreizéjam zalu apraksta vadlinijam taja
ieklautu tikai nekliniskajos toksiskuma pétijumos ieglitos nozimigos secinajumus.

4.7. apakSpunkts — Ietekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

CHMP uzskatija par pienemamu apgalvojumu, ka nav zinama ietekme uz spé€ju vadit
transportlidzek|us un apkalpot mehanismus.

4.8. apakSpunkts — Nevélamas blakusparadibas

Lai uzlabotu lasamibu un saderibu ar QRD veidni un zalu apraksta vadlinijam, péc CHMP ieteikuma
4.8. apaksSpunktam tika mainita struktira. Nevélamas blakusparadibas tika attélotas neatkarigi no
indikacijas un visi dati (apkopoti) tika attéloti viena tabula.

4.9. apakSpunkts — Pardozésana

Tika atziméts, ka pardozésanas gadijumos, visticamakais, vieniga nepiecieSama terapija ir
novérosana, jo mometazona furoata sistémiska biopieejamiba ir < 1 %. Tomér kortikosteroidu
inhalacija vai lietosana iekskigi parmériga deva var nomakt HPA (hipotalama-hipofizes-virsnieru)
ass funkciju.

5.1. apak$punkts — Farmakodinamiskas ipasibas

Saja ierosinata zalu apraksta sadala ir informacija par mometazona furoata darbibas mehanismu
un farmakodinamisko iedarbibu pacientiem ar sezonalu alergisku rinitu.

Eiropas Zalu agentira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus Nasonex deguna
aerosola un sinonimisko nosaukumu zalu sezonala un pastaviga alerdiska rinita arstésanai visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. apak$punkts — Farmakokinétiskas ipasibas

éajé zalu apraksta apaksSpunkta redistracijas apliecibas Ipasnieka piedavata informacija uzskaitita
zem virsrakstiem uzsiikSanas, izkliede, biotransformacija un eliminacija un, ievérojot ieteicamos
labojumus, CHMP to uzskatija par pienemamu.

5.3. apak3punkts — Prekliniskie dati par droSumu

Saja sadala aprakstita pétijumos ar dzivniekiem novérota mometazona furoata ar glikokortikoidiem
saistita iedarbiba.

Mometazona furoatam nepiemit androgéna, antiandrogéna, estrogéna vai antiestrogéna iedarbiba.
Netika novérota mometazona furoata iedarbibai unikala toksikologiska iedarbiba.

LietoSanas instrukcija

CHMP piekrita, ka ari lietoSanas instrukcija tiek ieklautas tas zalu apraksta izmainas, kas attiecas
uz lietotaju.

Ka savstarpéjas atzisanas procediras atjaunosanas saistibas izmainam UK/H/0196/001/11/032 tika
iesniegti lietotaju parbauzu rezultati, tos apstiprinaja 2009. gada janvari, un CHMP tos uzskatija
par pienemamiem.

Nasonex ir lokali lietojamas nazalas zales, un tas satur benzalkonija hloridu. Ta k& benzalkonija

hlorida deva, 0,02 mg viena darbibas reizg, ir lielaka par sliekSna devu 10 mikrogrami/sanemta
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deva saskana ar vadlinijam par aktivajam vielam mark&juma un lietoSanas instrukcija (2003),
lietoSanas instrukcija ieklauts pazinojums, ka Nasonex satur benzalkonija hloridu, kas var radit
nazalu kairinajumu.

Registracijas apliecibu nosacijumu izmainu pamatojums
Ta ka:
e saskana ar Direktivas 2001/83/EK 30. pantu komiteja izskatija parskatisanu;

e komiteja izskatija noteiktas atskiribas Nasonex un sinonimisko nosaukumu zalu aprakstos
attieciba uz terapeitiskajam indikacijam, devam un lietosanas veidu, ka ari citiem zalu
apraksta apakSpunktiem;

e komiteja parskatija registracijas apliecibas Ipasnieka pasreiz&jo klinisko un neklinisko
pétijumu iesniegtos datus un redistracijas apliecibas ipasnieka zinoto pécregistracijas
pieredzi ar Nasonex un sinonimisko nosaukumu zalém, kas attaisno ierosinato zalu
informacijas saskanosanu;

e komiteja piekrita veikt registracijas apliecibas sanéméja ierosinato un apspriesto zalu
apraksta, markéjuma teksta un lietoSanas instrukcijas saskanosanu.

CHMP ieteica veikt izmainas Nasonex un ar to saistito nosaukumu registracijas apliecibas
noteikumos, kas aprakstiti III pielikuma, attieciba uz zalu aprakstu, markéjuma tekstu un
lietoSanas instrukciju (skatit I pielikumu).
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