Anexa Il

Concluzii stiintifice si motivele modificarii conditiilor autorizatiei de
introducere pe piata



Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Nasonex si denumirile asociate (vezi
anexa I)

Substanta activa din Nasonex, furoatul de mometazona monohidrat, este un corticosteroid de
sintezd, 17-heterociclic, cu actiune antiinflamatorie. Nasonex spray nazal 50 micrograme este un
dispozitiv de pulverizare cu pompa, cu doza masurata, care contine o suspensie apoasa de furoat
de mometazona monohidrat, echivalentul a 0,05% g/g furoat de mometazona, intr-un mediu apos
care contine glicerind, celuloza microcristalind si carboximetilceluloza de sodiu, citrat de sodiu, acid
citric, clorura de benzalconiu si polisorbat 80.

Medicamentele Nasonex sunt inregistrate in urmatoarele state membre ale UE: Austria, Belgia,
Bulgaria, Republica Ceha, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Ungaria,
Irlanda, Italia, Letonia, Lituania, Luxemburg, Malta, Tarile de Jos, Polonia, Portugalia, Romania,
Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia si Regatul Unit, precum si in Islanda si Norvegia.

Tn prezent, medicamentele Nasonex nu sunt inregistrate in Cipru.

Nasonex a fost autorizat in conformitate cu procedura nationala in 16 tari europene si in
conformitate cu procedura recunoasterii reciproce in 13 state membre, cu Regatul Unit actionand in
calitate de stat membru de referinta.

Datorita deciziilor divergente luate la nivel national de catre statele membre in legatura cu
autorizarea Nasonex si denumirile asociate, Comisia Europeana (CE) a notificat Agentia Europeana
pentru Medicamente in legatura cu o sesizare oficiala in temeiul articolului 30 din Directiva
2001/83/CE in vederea solutionarii divergentelor dintre rezumatele caracteristicilor produsului (RCP)
autorizate pentru produsul mentionat mai sus si pentru a armoniza astfel rezumatele
caracteristicilor produsului pe teritoriul Uniunii Europene.

Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd a propus utilizarea informatiilor actuale referitoare la
produs, autorizate prin procedura de recunoastere reciprocad, care sunt sustinute de datele de
eficacitate si siguranta disponibile, ca baza pentru informatiile referitoare la produs armonizate.

Punctul 4.1 — Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomelor rinitei

= Rinita alergica sezoniera

Pentru demonstrarea eficacitatii furoatului de mometazona au fost realizate sase studii la 2 544 de
pacienti cu rinitd alergicd sezonierd, randomizati pentru tratamentul cu furoat de mometazona,
placebo sau un comparator activ. Din cele 6 studii, 4 au fost coroborate, iar rezultatele din jurnalul
de evenimente al pacientului au indicat o reducere de 33% fata de starea initiala in comparatie cu
15% la pacientii tratati cu placebo, in primele 2 saptamani de tratament cu furoat de mometazona.
Scorurile medii ale evaluarilor medicului pentru simptomele nazale totale au demonstrat reduceri
mai mari pentru furoatul de mometazona, la toate vizitele, (variind intre 36 si 62%) in comparatie
cu placebo (22%-48%).

* Rinita perena

Pe baza celor 9 studii din programul initial pentru rinita perena, indicatia rinita perena a fost
aprobata in tarile care au utilizat procedura recunoasterii reciproce in 1997, iar in celelalte state
membre interesate a fost aprobata intre 1997 si 1998. Ulterior, a fost finalizat studiul Q97-921,
care a urmarit in mod specific pacientii cu rinitd perena non-alergica, indicand un rezultat pozitiv,
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ceea ce a determinat acordarea autorizatiei pentru indicatia rinita perena non-alergica in Suedia, in
mai 2000.

Aceste studii sustin indicatia propusa pentru tratamentul simptomatic al rinitei (alergica sezoniera
si perend) la adulti.

Copii si adolescenti

Titularul autorizatiei de introducere pe piata a prezentat informatii privind programul pediatric si
rezultatele studiului (eficacitate si sigurantd). Raspunsul global, din punct de vedere al ameliorarii
fata de situatia initiald, s-a dovedit a fi asemanator intre subgrupele de pacienti cu varsta de 3-5 ani
si 6-11 ani. Astfel, eficacitatea este sustinutd la grupul cu varsta de 3-5 ani si nu se preconizeaza o
diferenta in eficacitate, din punct de vedere farmacologic, la varsta de 3 ani in comparatie cu varsta
de 6 ani. Prin urmare, CHMP a considerat utilizarea furoatului de mometazona in rinita perena la
copii cu varsta peste 3 ani ca fiind acceptabild, astfel cum a fost propusa de titularul autorizatiei de
introducere pe piata.

Profilaxia rinitei alergice sezoniere

S-a facut trimitere la doua studii clinice randomizate, multicentrice, din dosarul procedurii de
recunoastere reciproca, in care furoatul de mometazona a fost administrat la pacienti cu
antecedente de rinita alergica sezoniera. Tntrucat datele prezentate pentru indicatia profilaxia rinitei
alergice sezoniere nu sunt concludente in privinta momentului adecvat pentru inceperea
tratamentului, tindnd cont de faptul ca initierea timpurie a tratamentului nu a fost comparata cu
initierea la momentul debutului simptomelor, nu se considera ca studiile prezentate sustin aceasta
indicatie. Debutul actiunii furoatului de mometazona la pacientii cu simptome alergice este rapid si
astfel efectul observat dupa tratamentul profilactic (astfel cum este definit in studii) ar putea fi
asociat unui efect al tratamentului astfel cum este mentionat in indicatia generala rinita. Prin
urmare, CHMP nu a acceptat indicatia profilaxia rinitei sezonale alergice. In schimb, la punctul 4.2
din RCP a fost introdus un text pentru a clarifica faptul ca poate fi necesara initierea tratamentului
cu cateva zile nainte de debutul preconizat al sezonului alergiilor la pacientii cu antecedente de
simptome moderate pana la severe de rinita alergica sezoniera.

Polipoza nazala

In sustinerea indicatiei polipoza nazald au fost discutate doud studii cu durata de 4 luni,
randomizate, controlate cu placebo, dublu oarbe, multicentrice, cu grupuri paralele, pentru
eficacitatea si siguranta tratamentului si un studiu de urmarire, observational, fara tratament, in
care au fost investigate doua doze de furoat de mometazona in comparatie cu placebo (200 pg o
data pe zi si de doua ori pe zi) la un numar total de 664 de pacienti, dintre care 441 au fost tratati
cu furoat de mometazona. CHMP a acceptat indicatia pentru tratamentul polipozei nazale.

Titularul autorizatiei de introducere pe piata a ales sa nu includa indicatia pentru prevenirea
recurentei polipilor nazali dupa chirurgia functionala endoscopica sinusala (CFES) in RCP-ul
armonizat propus, care este aprobata numai in Suedia.

Tratamentul sinuzitei acute

Doua studii care au investigat sinuzita, precum si analiza unui studiu suplimentar (A2-3852),
realizat pentru a evalua relevanta clinica a dimensiunii efectului observat al tratamentului, au
demonstrat ca nu a fost stabilita relevanta clinica a datelor generate in aceste studii cu privire la
indicatia propusa. Prin urmare, CHMP nu a acceptat indicatia pentru tratamentul sinuzitei acute.
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Punctul 4.2 - Doze si mod de administrare

Pe baza a 19 studii de faza II si 111, care au fost finalizate folosind furoatul de mometazona la
adolescenti si adulti, a fost aleasa o doza totala de 200 pg o data pe zi ca doza clinica standard
pentru adolescenti/adulti, permitand titrarea dozei pana la o doza totala zilnica maxima de 400 pg.

Doza initiala pentru rinita si polipi nazali este de 100 ug o data pe zi in fiecare nara (doza zilnica
totald de 200 ug). In cazul réspunsului inadecvat, in majoritatea statelor membre, s-a propus o
crestere a dozei la 100 pg de doua ori pe zi in fiecare nara (doza zilnica totala de 400 pg).

La pacientii cu antecedente de simptome moderate pana la severe de rinita alergica sezoniera, se
recomanda inceperea administrarii furoatului de mometazona cu cateva zile inainte de debutul
anticipat al sezonului de polenizare.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Nasonex spray nazal nu a fost stabilita la:
- copii cu varsta sub 3 ani pentru rinita alergica sezoniera si rinita alergica pereng;
- copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani pentru polipoza nazala.

Textul de la punctul 4.2 a fost revizuit si aliniat la cerintele RCD.

Punctul 4.3 — Contraindicatii

Hipersensibilitatea cunoscuta la substanta activa, furoatul de mometazona, sau la oricare dintre
ceilalti excipienti a fost propusa in conformitate cu Ghidul actual privind rezumatul caracteristicilor
produsului.

Furoatul de mometazona este contraindicat in prezenta infectiilor localizate netratate, cum ar fi
herpes simplex, care afecteaza mucoasa nazald si, de asemenea, la pacientii care au suferit recent
interventii chirurgicale sau traumatisme nazale, inainte de vindecarea acestora datorita efectului
inhibitor al corticosteroizilor asupra cicatrizarii plagilor.

Punctul 4.4 - Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Continutul acestui punct nu a fost modificat fatd de ceea ce este aprobat in majoritatea tarilor, desi
in unele cazuri formularile au fost modificate in scopul armonizarii.

Au fost mentionate efectele imunosupresoare ale corticosteroizilor si riscul expunerii pacientilor la
anumite infectii (de exemplu, variceld, rujeold), precum si importanta consultarii medicului in cazul
aparitiei unei astfel de expuneri.

Utilizarea furoatului de mometazona nu este recomandata in cazul perforatiei septului nazal
(informatiile privind cazurile raportate de perforatie a septului nazal sunt mentionate la

punctul 4.8). De asemenea, incidenta crescuta a epistaxisului observata in studiile clinice este
mentionata la acest punct, precum si la punctul 4.8. In plus, acest punct avertizeaza cu privire la
prezenta excipientului clorurd de benzalconiu, care poate produce iritatie nazala.

De asemenea, a fost introdus un punct privind efectele sistemice ale corticosteroizilor, inclusiv
raportarile de crestere a presiunii intraoculare in urma utilizarii corticosteroizilor cu administrare
intranazald. Este evidentiata si necesitatea utilizarii concomitente a terapiei suplimentare adecvate
pentru ameliorarea suplimentara a simptomelor non-nazale, mai ales a simptomelor oculare.

Se recomanda, de asemenea, ca efectul asupra cresterii la populatia de copii si adolescenti sa fie
monitorizat regulat in asociere cu tratamentul prelungit cu corticosteroizi cu administrare nazala.
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Punctul 4.5 - Interactiunea cu alte medicamente si alte forme de interactiune

S-a facut trimitere la un studiu privind interactiunea clinica realizat cu loratadind in care nu au fost
raportate interactiuni.

S-a adaugat o trimitere la punctul 4.4 pentru utilizarea corticosteroizilor cu actiune sistemica.
Punctul 4.6 — Fertilitatea, sarcina si alaptarea

CHMP a considerat acceptabila formularea propusa de titularul autorizatiei de introducere pe piata
la subpunctele ,Sarcina” si ,Alaptarea”.

Punctul privind ,Fertilitatea” a fost modificat pentru a include numai concluziile relevante ale
studiilor non-clinice privind toxicitatea Tn conformitate cu Ghidul actual privind rezumatul
caracteristicilor produsului.

Punctul 4.7 - Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

CHMP a considerat acceptabila afirmatia conform careia nu exista efecte cunoscute asupra
capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Punctul 4.8 - Reactii adverse

Punctul 4.8 a fost restructurat conform sugestiei CHMP pentru a spori lizibilitatea si pentru a se
conforma cu modelul RCD si cu ghidul privind RCP. Evenimentele adverse au fost prezentate
independent de indicatie si au fost prezentate toate datele (coroborate) intr-un format tabelar unic.

Punctul 4.9 — Supradozaj

Se mentioneaza ca supradozajul este putin probabil sa necesite alt tratament decat observarea
pacientului, datoritd faptului ca biodisponibilitatea sistemica a furoatului de mometazona este

< 1%. Totusi, inhalarea sau administrarea orala a unor doze foarte mari de corticosteroizi poate
duce la supresia functiei axului hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenalian (HHCSR).

Punctul 5.1 - Proprietati farmacodinamice

Acest punct din RCP-ul propus contine informatii privind mecanismul de actiune al furoatului de
mometazona si efectele sale farmacodinamice la pacientii cu rinita alergica sezoniera.

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat derogare de la obligatia de a depune rezultatele
studiilor efectuate cu Nasonex spray nazal si denumirile asociate la toate subgrupele de copii si
adolescenti in rinita alergica sezoniera si perena (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la
copii si adolescenti).

Punctul 5.2 - Proprietati farmacocinetice

Informatiile propuse de titularul autorizatiei de introducere pe piata la acest punct din RCP au fost
enumerate la punctele absorbtie, distributie, metabolizare si eliminare, iar CHMP le-a considerat
acceptabile impreuna cu modificarile recomandate.

Punctul 5.3 - Date preclinice de siguranta

La acest punct sunt descrise efectele furoatului de mometazona asociate glucocorticoizilor
observate in studiile la animale.

Furoatul de mometazona este lipsit de activitate androgenica, antiandrogenica, estrogenica sau
antiestrogenica. Nu au fost demonstrate efecte toxice specifice expunerii la furoatul de
mometazona.
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Prospectul (P)

Modificarile aduse RCP, atunci cand au fost relevante pentru utilizator, au fost reflectate si in
prospect, iar CHMP a fost de acord cu ele.

CHMP a considerat acceptabile rezultatele obtinute pentru testarea utilizatorilor in modificarea
UK/H/0196/001/11/032, prezentata drept angajament pentru o reinnoire (in cadrul procedurii
recunoasterii reciproce), si care au fost aprobate in ianuarie 2009.

Nasonex este un preparat nazal pentru uz topic si contine clorurd de benzalconiu. intrucat
cantitatea de clorura de benzalconiu — 0,02 mg pe actionare — depaseste pragul de

10 micrograme/doza eliberatd, in conformitate cu Ghidul privind excipientii pe eticheta si in prospect
(2003), in prospect este inclusd o mentiune conform careia Nasonex contine clorura de benzalconiu
care poate produce iritatie nazala.

Motivele modificarii termenilor autorizatiei (autorizatiilor) de introducere pe piata

Tntrucat
e comitetul a examinat sesizarea in temeiul articolului 30 din Directiva 2001/83/CE;

e comitetul a analizat divergentele identificate pentru Nasonex si denumirile asociate Tn
privinta punctelor referitoare la indicatiile terapeutice, doze si mod de administrare, precum
si in privinta celorlalte puncte din RCP;

e comitetul a evaluat datele prezentate de titularul autorizatiei de introducere pe piata
obtinute din studiile clinice si non-clinice existente si din experienta ulterioara introducerii pe
piata cu Nasonex si denumirile asociate, astfel cum au fost raportate de titularul autorizatiei
de introducere pe piata pentru justificarea armonizarii propuse a informatiilor referitoare la
produs;

e comitetul a fost de acord cu rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul
armonizate propuse si discutate de titularul autorizatiei de introducere pe piata,

CHMP a recomandat modificarea conditiilor autorizatiilor de introducere pe piata pentru care
rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul sunt stabilite in anexa 111 pentru
Nasonex si denumirile asociate (vezi anexa I).
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