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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie
do obrotu



Whnioski naukowe

Ogolne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktu Nasonex i nazw produktéw
zwiazanych (patrz aneks 1)

Substancja czynna produktu Nasonex, jednowodny furoinian mometazonu, to syntetyczny
kortykosteroid 17-heterocykliczny o dziataniu przeciwzapalnym. Produkt Nasonex w postaci
aerozolu donosowego 50 mcg w rozpylaczu z pompka reczng i dozownikiem zawiera wodng
zawiesine jednowodnego furoinianu mometazonu réwnowazna 0,05% w/w furoinianu mometazonu,
rozpuszczonego w srodowisku wodnym z dodatkiem gliceryny, celulozy mikrokrystalicznej i soli
sodowej karboksymetylocelulozy, cytrynianu sodu, kwasu cytrynowego, chlorku benzalkoniowego i
polisorbatu 80.

Produkt leczniczy Nasonex i nazwy produktéw zwigzanych sg zarejestrowane w nastepujacych
panstwach czionkowskich UE: Austria, Belgia, Butgaria, Czechy, Dania, Estonia, Finlandia, Francja,
Niemcy, Grecja, Wegry, Irlandia, Wiochy, totwa, Litwa, Luksemburg, Malta, Holandia, Polska,
Portugalia, Rumunia, Stowacja, Stowenia, Hiszpania, Szwecja i Wielka Brytania, a takze Islandia i
Norwegia.

Produkt leczniczy Nasonex i nazwy produktédw zwigzanych nie sg obecnie zarejestrowane na
Cyprze.

Produkt zostat zatwierdzony w drodze procedur krajowych w 16 krajach europejskich oraz, zgodnie
z procedurg wzajemnego uznania, w 13 panstwach cztonkowskich, gdzie Wielka Brytania odgrywata
role referencyjnego panstwa cztonkowskiego.

Z powodu rozbieznosci decyzji podejmowanych na szczeblu krajowym przez panstwa cztonkowskie
w odniesieniu do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu Nasonex i nazw produktéw
zwigzanych Komisja Europejska powiadomita Europejska Agencje Lekdw o oficjalnej procedurze
arbitrazowej, zgodnie z art. 30 dyrektywy 2001/83/WE, w celu usuniecia rozbieznosci wsrdd
zatwierdzonych ChPL dla wymienionych wyzej produktéw i w ten sposob ujednolicenia ChPL w catej
UE.

Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL)

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat obecng informacje o produkcie zatwierdzong w drodze
procedury wzajemnego uznania, popartg dostepnymi danymi na temat skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania, jako podstawe do ujednoliconej informacji o produkcie.

Punkt 4.1 — Wskazania do stosowania

Leczenie objawdw niezytu nosa

= Sezonowy alergiczny niezyt nosa

W celu wykazania skutecznosci furoinianu mometazonu przeprowadzono szes$¢ badan z udziatem
2544 pacjentow z sezonowym alergicznym niezytem nosa, ktérych przydzielono losowo do grup
otrzymujacych furoinian mometazonu, placebo lub czynny lek kontrolny. Dane z 4 sposréd 6 badan
ujeto tacznie. Dane z dziennikow pacjentéw wykazaty zmniejszenie nasilenia objawdéw w stosunku
do stanu wyjsciowego wynoszace 33% w poréwnaniu z 15% w przypadku pacjentdw przyjmujacych
placebo w pierwszych 2 tygodniach leczenia furoinianem mometazonu. Sredni wynik ocen
lekarskich w zakresie fgcznych objawdw niezytu nosa wykazat wieksze zmniejszenie nasilenia
objawow w przypadku furoinianu mometazonu podczas wszystkich wizyt (w zakresie od 36% do
62%) niz w przypadku placebo (od 22% do 48%).

= Caloroczny niezyt nosa



Na podstawie 9 badan w ramach oryginalnego programu dotyczacego catorocznego niezytu nosa
wskazanie do stosowania w leczeniu catorocznego niezytu nosa zostato zatwierdzone w krajach, w
ktérych zastosowano procedure wzajemnego uznania, w 1997 r., natomiast w innych panstwach
cztonkowskich — w latach 1997—1998. Nastepnie przeprowadzono badanie Q97-921 dotyczace w
szczegolnosci uczestnikow z catorocznym niealergicznym niezytem nosa (PNAR). Badanie dato
pozytywne wyniki i w jego wyniku w maju 2000 r. w Szwecji zatwierdzono wskazanie do
stosowania w leczeniu PNAR.

Wyniki tych badan uzasadniajg proponowane wskazanie do stosowania w leczeniu objawowym
niezytu nosa (sezonowego alergicznego i catorocznego) u oséb dorostych.

Dzieci i mtodziez

Podmiot odpowiedzialny przedstawit informacje na temat programu pediatrycznego i wynikéw
badan (dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania). Ogdlna odpowiedz z punktu
widzenia poprawy w stosunku do stanu wyjsciowego byta podobna w przypadku podgrup w wieku
od 3 do 5 lat i w wieku od 6 do 11 lat. Dlatego tez istnieje uzasadnienie skutecznosci w grupie
wiekowej 3-5 lat i z punktu widzenia farmakologicznego nie oczekuje sie réznic odnosnie
skutecznosci w grupie 3-latkéw w poréwnaniu z 6-latkami. W zwigzku z powyzszym CHMP uznat
stosowanie furoinianu mometazonu w leczeniu catorocznego niezytu nosa u dzieci w wieku ponad
3 lat za dopuszczalne, zgodnie z propozycjg podmiotu odpowiedzialnego.

Profilaktyka sezonowego alergicznego niezytu nosa

Odniesiono sie do dwoch wieloosrodkowych, randomizowanych badan klinicznych zawartych w
dokumentacji podmiotu odpowiedzialnego, w ktérych furoinian mometazonu podawano pacjentom
z sezonowym alergicznym niezytem nosa w wywiadzie. Uznano, ze przedtozone badania nie
wykazaty zasadnosci stosowania tego leku w profilaktyce sezonowego alergicznego niezytu nosa,
poniewaz dane przedstawione na poparcie tego wskazania sg niejednoznaczne w odniesieniu do
odpowiedniego punktu czasowego rozpoczecia leczenia z uwagi na fakt, ze nie poréwnano
wczesnego rozpoczecia leczenia z rozpoczeciem leczenia w momencie wystgpienia objawow. U
pacjentow z objawami alergicznymi poczatek dziatania furoinianu mometazonu nastepuje szybko,
w zwigzku z czym obserwowane dziatanie po leczeniu profilaktycznym (jak okreslono w badaniach)
moze nie by¢ zwigzane ze skutecznoscig tego leczenia, co zostato uwzglednione w ogdlnym
wskazaniu leczenia niezytu nosa. Z tego wzgledu CHMP nie zaakceptowat wskazania do stosowania
w profilaktyce sezonowego alergicznego niezytu nosa. Zamiast tego w punkcie 4.2 ChPL
wprowadzono tekst majacy na celu wyjasnienie, ze moze zaistnie¢ konieczno$¢ rozpoczecia
leczenia kilka dni przed oczekiwanym rozpoczeciem okresu alergicznego u pacjentéw z sezonowym
alergicznym niezytem nosa o nasileniu objawéw od umiarkowanego do ciezkiego w wywiadzie.

Polipowato$¢ nosowa

Omoéwiono dwa 4-miesieczne badania wieloosrodkowe, randomizowane, prowadzone metodg
podwadjnie Slepej proby, obejmujace grupy réwnolegte, z grupa kontrolng przyjmujaca placebo,
dotyczgce skutecznosci leczenia i bezpieczenstwa stosowania, oraz obserwacyjne badanie kontrolne
nieobejmujace leczenia, przeprowadzone w celu uzasadnienia wskazania do stosowania w leczeniu
polipowatosci nosowej, w ktérych poréwnano dwie dawki furoinianu mometazonu z placebo

(200 ug raz na dobe i dwa razy na dobe) zastosowane w grupie 664 uczestnikéw, z ktérych 441
leczono furoinianem mometazonu. CHMP zaakceptowat wskazanie do stosowania w leczeniu
polipowatosci nosowej.

Podmiot odpowiedzialny postanowit nie wprowadza¢ wskazania do stosowania w profilaktyce
nawrotéw polipowatosci nosowej po funkcjonalnej endoskopowej operacji zatok (ang. functional
endoscopic sinus surgery, FESS) w proponowanej ujednoliconej CHPL, ktére zostato zatwierdzone
wytacznie w Szwecji.



Leczenie ostrego zapalenia zatok

Dwa badania dotyczace zapalenia zatok, a takze wyniki analizy dodatkowego badania (A2-3852),
majace na celu ocene znaczenia klinicznego obserwowanej skutecznosci leczenia wykazaty, ze nie
mozna okresli¢ znaczenia klinicznego danych wygenerowanych w tych badaniach w odniesieniu do
proponowanego wskazania. Dlatego tez CHMP nie zaakceptowat wskazania do stosowania w
leczeniu ostrego zapalenia zatok.

Punkt 4.2 — Dawkowanie i spos6b podawania

Na podstawie 19 badan fazy Il i 11l przeprowadzonych z podawaniem furoinianu mometazonu
osobom dorostym i miodziezy wybrano catkowita dawke wynoszacg 200 ug raz na dobe jako
standardowy schemat dawkowania klinicznego u mtodziezy/oséb dorostych, z mozliwoscia
dostosowania dawki do maksymalnej catkowitej dawki dobowej wynoszacej 400 pg.

Poczatkowa dawka w leczeniu niezytu nosa i polipdw nosowych wynosi 100 ug raz na dobe do
kazdego otworu nosowego (catkowita dawka dobowa wynosi 200 pg). W przypadku braku
wystarczajacej odpowiedzi w wiekszosci panstw cztonkowskich zaproponowano zwiekszenie dawki
do 100 ug dwa razy na dobe do kazdego otworu nosowego (catkowita dawka dobowa wynosi

400 pg).

W przypadku pacjentow z sezonowym alergicznym niezytem nosa o nasileniu objawéw od
umiarkowanego do ciezkiego w wywiadzie zaleca sie rozpoczecie przyjmowania furoinianu
mometazonu kilka dni przed oczekiwanym rozpoczeciem okresu pylenia.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Nasonex w postaci aerozolu
donosowego w przypadku:

- dzieci w wieku ponizej 3 lat w leczeniu sezonowego alergicznego niezytu nosa i catorocznego
alergicznego niezytu nosa;

- dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat w leczeniu polipowatosci nosowej.
Tekst w punkcie 4.2 zostat zaktualizowany i dostosowany do wymogdéw szablonu QRD.
Punkt 4.3 — Przeciwwskazania

Zgodnie z wytyczng dotyczacq charakterystyki produktu leczniczego jako przeciwwskazanie
zaproponowano znang nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, furoinian mometazonu, lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza.

Stosowanie furoinianu mometazonu jest przeciwwskazane w przypadku wystepowania nieleczonego
zakazenia miejscowego, takiego jak zakazenie wirusem Herpes simplex obejmujace sluzéwke nosa,
a takze w przypadku pacjentéw po niedawno przebytej operacji nosa lub urazie do czasu zagojenia
z uwagi na hamujace dziatanie kortykosteroidéw na proces gojenia sie ran.

Punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zawartos¢ tego punktu nie ulegta zmianie w poréwnaniu do tresci zatwierdzonej w wiekszosci
krajow, z wyjatkiem drobnych zmian w niektérych przypadkach majacych na celu ujednolicenie
tresci.

Wspomina sie o immunosupresyjnym dziataniu kortykosteroidéw i ryzyku narazenia pacjentéw na
niektdére zakazenia (np. ospe wietrzng, odre) oraz o znaczeniu, jakie ma w takich przypadkach
zgtoszenie sie po pomoc lekarska.

Nie zaleca sie stosowania furoinianu mometazonu w przypadku perforacji przegrody nosowej
(informacje o zgtoszonych przypadkach perforacji przegrody nosowej wymieniono w punkcie 4.8).
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W punkcie tym, a takze w punkcie 4.8, zawarto réwniez informacje dotyczace wiekszej czestosci
wystepowania krwawien z nosa w badaniach klinicznych. Ponadto w niniejszym punkcie zawarto
ostrzezenie dotyczace obecnosci chlorku benzalkoniowego, ktéry moze powodowad podraznienie
nosa.

Wymieniono réwniez punkt dotyczacy dziatania uktadowego kortykosteroidéw oraz zgtoszenia
dotyczace zwiekszenia cisnienia srodgatkowego w wyniku stosowania kortykosteroidéw
podawanych donosowo. Podkreslono réwniez potrzebe jednoczesnego stosowania dodatkowych
srodkéw ftagodzacych objawy niedotyczace nosa, w szczegdlnosci objawy oczne.

Zaleca sie réwniez regularne kontrolowanie wptywu przedtuzonego leczenia kortykosteroidami
podawanymi donosowo na wzrost u dzieci i miodziezy.

Punkt 4.5 — Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przytoczono przyktad klinicznego badania interakcji z loratadyng, w ktérym nie zaobserwowano
zadnych interakcji.

Odniesiono sie do punktu 4.4 dotyczacego stosowania z uktadowymi kortykosteroidami.
Punkt 4.6 — Wplyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje

CHMP uznat tre$¢ zaproponowang przez podmiot odpowiedzialny w podpunktach ,Cigza” i
~Laktacja” za dopuszczalna.

Wprowadzono zmiany do punktu dotyczacego ptodnosci, tak aby zawierat tylko istotne wnioski
pochodzace z badan nieklinicznych dotyczacych toksycznosci, zgodnie z biezaca wytyczng
dotyczaca charakterystyki produktu leczniczego.

Punkt 4.7 — Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

CHMP uznat stwierdzenie, ze brak jest potwierdzonego wptywu tych lekéw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazddw i obstugiwania urzadzen mechanicznych.

Punkt 4.8 — Dziatania niepozadane

Punkt 4.8 zostat przeksztatcony zgodnie z sugestiag CHMP w zakresie zwiekszenia czytelnosci i
zgodnosci z szablonem QRD oraz wytyczng dotyczacq ChPL. Dziatania niepozadane przedstawiono
niezaleznie od wskazania, z uwzglednieniem wszystkich danych (potaczonych) w postaci jednej
tabeli.

Punkt 4.9 — Przedawkowanie

Stwierdzono, ze w przypadku przedawkowania nie jest wymagane zadne leczenie z wyjatkiem
obserwacji, poniewaz uktadowa biodostepnos¢ furoinianu mometazonu wynosi<1%. Niemniej

jednak podawanie nadmiernych dawek kortykosteroidéw w postaci inhalacji lub doustnie moze
prowadzi¢ do hamowania osi PPN.

Punkt 5.1 — Witasciwosci farmakodynamiczne

Ten punkt proponowanej CHPL zawiera informacje dotyczgace mechanizmu dziatania furoinianu
mometazonu oraz jego dziatania farmakodynamicznego u pacjentéw z sezonowym alergicznym
niezytem nosa.

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu Nasonex w
postaci aerozolu donosowego i nazw produktéw zwigzanych we wszystkich podgrupach dzieci i
mtodziezy z sezonowym i catorocznym alergicznym niezytem nosa (stosowanie u dzieci i miodziezy,
patrz punkt 4.2).
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Punkt 5.2 — Wiasciwosci farmakokinetyczne

Informacje zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny w tym punkcie CHPL zostaty wymienione
pod nagtdwkami dotyczacymi wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu i eliminacji, i CHMP uznat je za
dopuszczalne po wprowadzeniu zalecanych zmian.

Punkt 5.3 — Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W niniejszym punkcie opisano dziatanie furoinianu mometazonu zwigzane z glukokortykoidami,
zaobserwowane w badaniach na zwierzetach.

Furoinian mometazonu jest pozbawiony witasciwosci androgennych, antyandrogennych,
estrogennych czy antyestrogennych. Nie wykazano dziatania toksykologicznego
charakterystycznego dla narazenia na furoinian mometazonu.

Ulotka dla pacjenta (PL)

Zmiany w ChPL, ktére uznano za istotne dla uzytkownika, zostaty rowniez uwzglednione w ulotce
dla pacjenta i zaakceptowane przez CHMP.

Uzyskane wyniki testowania czytelnosci tekstu przez uzytkownika, obejmujacego zmiane
UK/H/0196/001/11/032 przedstawiong jako zobowigzanie do przedtuzenia pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu w drodze procedury wzajemnego uznania i zatwierdzong w styczniu
2009 r., zostaty uznane przez CHMP za dopuszczalne.

Produkt Nasonex to preparat do nosa do stosowania powierzchniowego zawierajacy chlorek
benzalkoniowy. Poniewaz dawka chlorku benzalkoniowego — 0,02 mg na kazde naci$niecie pompki
— przekracza wartos¢ progowa wynoszacg 10 mikrogramoéw/dostarczong dawke, w ulotce dla
pacjenta zawarto informacje dotyczaca zawartosci tego zwigzku (mogacego powodowacd
podraznienie nosa) w produkcie Nasonex, zgodnie z wytycznymi dotyczacymi umieszczania wykazu
substancji pomocniczych na etykiecie i w ulotce dla pacjenta (2003 r.).

Podstawy zmiany warunkéw pozwolein na dopuszczenie do obrotu

Zwazywszy, ze
e Komitet rozwazyt procedure arbitrazowq zgodna z art. 30 dyrektywy 2001/83/WE;

e Komitet rozwazyt stwierdzone rozbieznosci w informacjach dotyczacych produktu Nasonex
i nazw produktéw zwigzanych w odniesieniu do punktéw dotyczacych wskazan do
stosowania, dawkowania oraz sposobu podawania leku, a takze pozostatych punktéw ChPL;

e Komitet dokonat przegladu danych przedtozonych przez podmiot odpowiedzialny
pochodzacych z przeprowadzonych badan klinicznych i nieklinicznych oraz informacji
zebranych po wprowadzeniu do obrotu produktu Nasonex i nazw produktéw zwigzanych
zgtoszonych przez podmiot odpowiedzialny, uzasadniajacych zaproponowane ujednolicenie
informacji o produkcie;

e Komitet wyrazit zgode na zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny ujednolicenie
charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania opakowan i tresci ulotki dla pacjenta,

CHMP zalecit zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktu Nasonex i nazw
produktéw zwigzanych, ktérych dotyczy charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie
opakowan i tres¢ ulotki dla pacjenta przedstawiona w aneksie 111 (patrz aneks I).
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