Priloha 11

Vedecké zavery a odévodnenie zmeny v povoleni na uvedenie na trh



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Nasonex a suvisiace nazvy (pozri prilohu I)

Ucinna latka lieku Nasonex, mometazdn furodt monohydrat, je synteticky 17-heterocyklicky
kortikosteroid s protizapalovym uc¢inkom. Nasonex Nasal Spray 50 mcg je sprej s ru¢nou pumpou
na meranie davky obsahujlci vodnu suspenziu mometazon furoat monohydrat, ¢o zodpoveda
0,05% w/w mometazon furoatu, vo vodnom médiu obsahujucom glycerin, mikrokrystalick(
celuldézu a sodnu sol karboxymetylcelulézy, citrat sodny, kyselinu citrénovi, benzalkéniumchlorid a
polysorbat 80.

Lieky Nasonex su registrované v tychto ¢lenskych $tatoch EU: Rakusko, Belgicko, Bulharsko, Ceska
republika, Dansko, Esténsko, Finsko, Francuzsko, Nemecko, Grécko, Madarsko, frsko, Taliansko,
Litva, LotySsko, Luxembursko, Malta, Holandsko, Polsko, Portugalsko, Rumunsko, Slovensko,
Slovinsko, Spanielsko, Svédsko a Spojené kralovstvo, a tiez na Islande a v Norsku.

Lieky Nasonex v sucasnosti nie su registrované na Cypre.

Liek bol schvaleny vnutrosStatnym postupom v 16 eurdpskych krajinach a postupom vzajomného
uznavania (MRP) v 13 Clenskych statoch, pricom ako referencény Clensky Stat pésobilo Spojené
kralovstvo.

Vzhladom na rozdielne vnuatrostatne rozhodnutia ¢lenskych Statov ohfadom povolenia lieku
Nasonex a suvisiace nazvy Europska komisia (EK) informovala Eurépsku agentdru pre lieky o
oficidlnom predloZeni podnetu podla ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES na vyriesenie rozdielov medzi
schvalenymi suhrnmi charakteristickych vlastnosti lieku pre uvedeny liek, a tym aj na ich
harmonizéaciu v celej EU.

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

Drzitel povolenia na uvedenie na trh navrhol, aby boli aktualne informacie o vyrobku na zaklade
MRP podporené dostupnymi Gdajmi o ucinnosti a bezpecnosti ako podklad harmonizovanych
informacii o vyrobku.

Cast 4.1 — Terapeutické indikacie

Lie¢ba symptémov nadchy

= Sezodnna alergicka nadcha

Uskutoénilo sa Sest $tidii na preukdzanie G¢innosti mometazén furodtu u 2544 pacientov so
sezonnou alergickou nadchou, ktori boli randomizovani na liecbu mometazoén furoatom, placebom
alebo Ucinnou kontrolou. Zo 6 studii boli 4 Studie spojené a z vysledkov na zaklade dennika
pacientov sa preukazalo v prvych 2 tyzdnoch lieCby mometazén furoatom znizenie o 33 % oproti
zaciatku v porovnani s 15 % u pacientov lieCenych placebom. Na zaklade priemerného skore
hodnotenia celkovych nazalnych symptoémov lekarmi sa preukazalo vacsie znizenie pri pouZiti
mometazon furoatu pri kazdej navsteve (v rozsahu od 36 % do 62 %) v porovnani s placebom
(22 % a7 48 %).

= Celoro¢na nadcha

Na zéklade 9 studii v rdmci povodného programu celoro¢nej nadchy bola v krajindch pre MRP
schvalena indikacia celoro¢nej nadchy v roku 1997 a dalsimi zicastnenymi ¢lenskymi statmi v
rokoch 1997 az 1998. Nasledne bola dokoncena studia Q97-921 zahffiajuca subjekty s celorocnou
nealergickou nadchou (PNAR), ktora naznacovala pozitivny vysledok, ¢o viedlo v maji 2000

k schvaleniu indikacie PNAR vo Svédsku.

Tieto Studie podporuja navrhnutt indikaciu na symptomatickd liecbu nadchy (sezdnnej alergickej
a celorocnej nadchy) u dospelych.



Pediatricka populéacia

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil informacie o pediatrickom programe a vysledky
Studie (o ucinnosti a bezpecnosti). Preukazalo sa, Ze celkova reakcia, pokial ide o zlepSenie oproti
zaciatku, je v podskupinach zahffiajucich deti vo veku od 3 do 5 rokov a 6 az 11 rokov podobna.
Teda Udaje podporuju Ucéinnost vo vekovej skupine 3 az 5 rokov a z farmakologického hladiska sa
neocakava ziadny rozdiel v G¢innosti u 3-roénych deti v porovnani so 6-ro¢nymi detmi. Vybor CHMP
preto povazoval pouzitie mometazdn furoatu pri celorocnej nadche u deti starSich ako 3 roky podla
navrhu drzitela povolenia na uvedenie na trh za prijatelné.

Profylaxia sezénnej alergickej nadchy

Boli uvedené dve randomizované multicentrické klinické Studie z dokumentéacie k MRP, v ktorych sa
mometazon furoat podaval pacientom s anamnézou sezénnej alergickej nadchy. Predlozené Studie
sa nepovazuju za podporné pre profylaxiu sezénnej alergickej nadchy, kedze Udaje predlozené pre
tuto indikaciu nie su presvedcivé, pokial ide o vhodny Cas na zacatie liecby vzhladom na to, zZe
skoré zacatie lieCby sa neporovnavalo so zacatim lieCby v ¢ase nastupu symptémov. Nastup Gcinku
mometazén furoatu u pacientov so symptomami alergie je rychly a pozorovany ucinok po
profylaktickej lie¢be (definovany v $tididch) by preto mohol stvisiet s G¢inkom lie¢by, ¢o zahffia
indikacia vseobecnej nadchy. Vybor CHMP preto neakceptoval indikaciu na profylaxiu sezénnej
alergickej nadchy. Namiesto toho bol v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku, v casti 4.2,
uvedeny text na objasnenie, Ze lieCba u pacientov s anamnézou strednych az zavaznych
symptémov sezénnej alergickej nddchy sa mozno bude musiet zadat niekolko dni pred oéakavanym
nastupom alergickej sezény.

Nazalna polyp6za

Na podporu indikacie na lie¢bu nazalnej polyp6zy sa diskutovalo o dvoch 4-mesacnych
randomizovanych dvojito zaslepenych multicentrickych skdsaniach kontrolovanych placebom,

s paralelenymi skupinami, v ktorych sa skimala bezpecnost a G¢innost lie¢by, a o pozorovacej
Studii zahfnajucej sledovanie, v ktorej sa neposkytovala ziadna liecba, pricom v tychto Studiach sa
skimali dve davky mometazén furoatu a porovnavali sa s placebom (200 pg Styrikrat denne a
dvakrat denne) celkovo u 664 subjektov, z ktorych 441 bolo lieCcenych mometazon furoatom. Vybor
CHMP akceptoval indikaciu na lieCbu nazalnej polypdzy.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh sa rozhodol, Ze v navrhnutom harmonizovanom suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku neuvedie indikaciu na prevenciu relapsu nazalnych polypov
po funkénej endonazalnej chirurgii prinosovych dutin (FESS), ktord je schvéalena len vo Svédsku.

Lie¢ba akutnej sinusitidy

Dve Studie skimajlce sinusitidu a tiez vysledky a analyza dalSej Stadie (A2-3852), ktorej cielom
bolo posudit klinicky vyznam pozorovanej velkosti G¢inku lie¢by preukazali, Zze klinicky vyznam
Udajov generovanych v tychto studiach s ohfadom na navrhnutu indikaciu nie je stanoveny. Vybor
CHMP preto neakceptoval indikaciu na lieCbu akatnej sinusitidy.

Cast 4.2 — Davkovanie a sp6sob podavania

Na zéklade 19 dokoncenych studii fazy II a III, v ktorych bol pouzity mometazon furoat

u dospievajucich a dospelych, bola zvolena celkova davka 200 ug raz denne ako Standardné
klinické davkovanie pre dospievajucich/dospelych, ¢o umoznilo titraciu davky smerom nahor az na
maximalnu dennu celkovu davku 400 pg.

Uvodnéa davka na nadchu a nazélne polypy je 100 ug raz denne do kazdej nozdry (celkova denna
davka je 200 pg). V pripade neprimeranej reakcie bolo navrhnuté zvySenie davky na 100 ug
dvakrat denne do kazdej nozdry (celkovéd denna davka je 400 ug), ako vo vacsine Clenskych
Statov.



U pacientov, ktori maju v anamnéze stredné az zavazné symptémy sezénnej alergickej nadchy, sa
odporuda, ze lie¢ba mometazdn furodtom sa mozno bude musiet zadat niekolko dni pred
ocCakavanym zaciatkom pelovej sezdny.

Pediatricka populacia

Bezpecnost a Gcinnost lieku Nasonex Nasal Spray neboli stanovené u:
- deti mlad$ich ako 3 roky pri sezénnej alergickej nadche a celorocnej alergickej nadche,
- deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov pri nazalnej polypoze.

Text v casti 4.2 bol revidovany a zosuladeny s poziadavkami vzorového dokumentu QRD.

Cast 4.3 — Kontraindikacie

Podla aktualneho usmernenia pre sthrn charakteristickych vlastnosti lieku bol navrhnuty vyrok:
znama precitlivenost na lie¢ivo, mometazdn furoat, alebo na ktorukolvek z pomocnych latok.

Mometazdn furoat je vzhlfadom na inhibi¢ny Gcinok kortikosteroidov na hojenie ran
kontraindikovany v pritomnosti nelieCenej lokalizovanej infekcie, ako je herpes simplex,
zahfnajucej nosovu sliznicu, a tieZ u pacientov, ktori nedavno podstupili operaciu alebo Graz nosa,
az do zahojenia.

Cast 4.4 — Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Obsah tejto Casti nebol zmeneny v porovnani s obsahom, ktory je schvéleny vo vacsine krajin, aj
ked’ znenie bolo v niektorych pripadoch zmenené tak, aby sa dosiahla harmonizacia.

Uvéadza sa zmienka o imunosupresivnom ucinku kortikosteroidov a riziku vystavenia pacientov
urcitym infekciam (napr. ov¢im kiahfiam, osypkam) a o vyzname porady s lekarom, ak nastane
takéto vystavenie.

Mometazdn furodt sa neodporuica pouzivat v pripade perforacie nosovej prepazky (informécia

o hlasenych pripadoch perforacie nosovej prepazky je uvedena v Casti 4.8). V tejto Casti, ako aj v
Casti 4.8 je tiez uvedeny vy3$Si vyskyt epistaxy pozorovany v klinickych $tididch. Tato ¢ast okrem
toho obsahuje upozornenie na pritomnost pomocnej latky benzalkdniumchlorid, ktord moze
zapricinit podrazdenie nosa.

Je tieZ uvedena &ast o systémovych Uéinkoch kortikosteroidov vratane hldseni zvy$eného
vnutroocného tlaku po pouziti intranazalnych kortikosteroidov. Okrem toho je zdéraznena potreba
subeznej vhodnej dalSej lieCby na dalSie zmiernenie inych ako nosovych symptédmov, najma ocnych
symptomov.

Tiez sa odporuca pravidelné sledovanie Gcinku na rast pri predizenej lie¢be nazalnymi
kortikosteroidmi v pediatrickej populacii.

Cast 4.5 — Liekové a iné interakcie

Je uvedeny odkaz na klinicku interaként Studiu, ktory sa uskutoc¢nila s loratadinom, v ktorej sa
nepozorovali Zziadne interakcie.

V suvislosti s pouzivanim systémovych kortikosteroidov je uvedeny krizovy odkaz na éast 4.4.

Cast 4.6 — Fertilita, gravidita a laktacia

Znenie, ktoré navrhol drzitel povolenia na uvedenie na trh pod nadpismi Gravidita a Laktéacia,
povazoval vybor CHMP za prijatelné.
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Cast pod nadpisom Fertilita bola zmenena tak, Ze uvadza len relevantné zévery z neklinickych
Stadii toxicity v sulade s aktualnym usmernenim pre suhrn charakteristickych vlastnosti lieku.

Cast 4.7 — Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje

Vyrok, Ze nie st zname ziadne Uc¢inky na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje, vybor CHMP
povazoval za prijatelny.

Cast 4.8 — Neziaduce Géinky

Struktura ¢asti 4.8 bola zmenend podla névrhu vyboru CHMP, aby sa zlepsila zrozumitelnost

a pre sulad so vzorovym dokumentom QRD a usmernenim pre suhrn charakteristickych viastnosti
lieku. Neziaduce udalosti boli uvedené nezavisle od indikacie a zahfiali vSetky Udaje (spojené)

v tabulkovom formate.

Cast 4.9 — Predavkovanie

Uvédza sa, ze preddvkovanie pravdepodobne nebude vyZadovat Ziadnu lie¢bu, iba pozorovanie,
kedZe systémova biologickd dostupnost mometazdn furoatu je < 1 %. Inhalaéné alebo peroréine
podavanie nadmernych davok kortikosteroidov véak mdze viest k supresii funkcie HPA osi.

Cast' 5.1 — Farmakodynamické vlastnosti

Tato ¢ast navrhnutého suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku obsahuje informacie o
mechanizme Uc¢inku mometazén furoatu a jeho farmakodynamickych Uc¢inkoch u pacientov so
sezénnou alergickou nadchou.

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predloZit vysledky studii s liekom
Nasonex Nasal Spray a sUvisiace nazvy vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre
sezénnu a celoroénu alergickd nadchu (informécie o pouziti v pediatrickej populdcii, pozri ¢ast 4.2).

Cast 5.2 — Farmakokinetické vlastnosti

Informacie, ktoré navrhol drzitel povolenia na uvedenie na trh v tejto Casti suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku, st uvedené pod nadpismi Absorpcia, Distribucia,
Biotransformacia a Eliminacia a vybor CHMP ich povazoval za prijatelné spolu s odporucanymi
zmenami.

Cast 5.3 — Predklinické daje o bezpeénosti

V tejto Casti su opisané ucinky mometazon furoatu suvisiace s kortikosteroidmi, ktoré sa pozorovali
v Studiach na zvieratach.

Mometazdn furoat nema androgénny, antiandrogénny, estrogénny ani antiestrogénny ucinok.
Nepreukazali sa ziadne toxikologické Ucinky typické pre mometazon furoat.

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

Zmeny v suhrne charakteristickych viastnosti lieku sa odzrkadlili tiez v pisomnej informacii
pre pouzivatela (ak su relevantné pre pouzivatela) a boli schvalené vyborom CHMP.

Ziskané vysledky skdsania uzivatelmi v ramci postupu pre zmenu UK/H/0196/001/11/032, ktoré
boli predlozené ako povinné na predizenie platnosti povolenia (MRP) a boli schvélené v januari
2009, vybor CHMP povaZoval za prijatelné.

Nasonex je nazalny pripravok na topické pouZitie a obsahuje benzalkdniumchlorid. KedZe mnozstvo
benzalkéniumchloridu 0,02 mg na jeden vstrek je vacsie ako prahova hodnota 10 mikrogramov
/podanu davku, vyrok, ze Nasonex obsahuje benzalkéniumchlorid, ktory mdze zapricinit
podrazdenie nosa, uvedeny v pisomnej informacii pre pouzivatela, je v sulade s usmernenim pre
pomocné latky uvedené na $titku a v pisomnej informacii pre pouzivatela (2003).
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Odoévodnenie zmeny v povoleni (povoleniach) na uvedenie na trh

Kedze

vybor vzal na vedomie predloZenie podnetu podla ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES,

vybor vzal na vedomie zistené rozdiely v Castiach tykajucich sa terapeutickych indikacif,
davkovania a sp6sobu podavania pre liek Nasonex a suvisiace nazvy, ako aj v ostatnych
Castiach suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku,

vybor preskimal Udaje, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh z existujucich
klinickych a neklinickych stadii a skdsenosti s liekom Nasonex a sUvisiace nazvy po uvedeni
na trh, nahlasené drzitefom povolenia na uvedenie na trh, ktoré odévodnuju navrhnutd
harmonizaciu informécii o vyrobku,

vybor sthlasil s harmonizaciou sdhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia obalu
a pisomnej informacie pre pouzivatela, ktorl navrhol a o ktorej diskutoval drzitel povolenia
na uvedenie na trh,

vybor CHMP odporucil zmenu v povoleniach na uvedenie na trh a stihrn charakteristickych
vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatela st uvedené v prilohe III pre
liek Nasonex a suvisiace nazvy (pozri prilohu 1).
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