Bilaga Il

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkdnnandet
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av Nasonex och
associerade namn (se bilaga I)

Den aktiva substansen i Nasonex, mometasonfuroatmonohydrat, ar en syntetisk, 17-heterocyklisk
kortikosteroid med antiinflammatorisk effekt. Nasonex nasspray 50 ug ar en manuell pumpspray
med uppmatt dos innehallande en vattenldsning av mometasonfuroatmonohydrat motsvarande
0,05 procent w/w mometasonfuroat; i ett vattenmedium innehallande glycerin, mikrokristallin
cellulosa och natriumkarboximetylcellulosa, natriumcitrat, citronsyra, benzalkoniumklorid och
polysorbat 80.

Nasonex lakemedel ar registrerade i féljande medlemsstater i EU: Belgien, Bulgarien, Danmark,
Estland, Finland, Frankrike, Grekland, Irland, Italien, Lettland, Litauen, Luxemburg, Malta,
Nederl&dnderna, Polen, Portugal, Ruméanien, Slovakien, Slovenien, Spanien, Storbritannien, Sverige,
Tjeckien, Tyskland, Ungern och Osterrike samt i Island och Norge.

Nasonex lakemedel ar for nadrvarande inte registrerat i Cypern.

Det godkandes i enlighet med nationellt forfarande i 16 europeiska lander och enligt foérfarandet for
omsesidigt erkdnnande i 13 medlemsstater, med Storbritannien som referensmedlemsstat.

P& grund av de olika nationella beslut som medlemsstaterna fattat om godkannandet av Nasonex
och associerade namn, underrattade Europeiska kommissionen EMA om en officiell hanskjutning
enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG for att atgarda skillnader mellan de godkéanda
produktresuméerna for detta lakemedel och darmed harmonisera produktresuméerna inom EU.

Produktresumé

Innehavaren av godkdnnande for forsaljning féreslog nuvarande forfarande for 6msesidigt
erk&nnande och produktinformation, som stods av de tillgdngliga effekt- och sakerhetsuppgifterna,
som grund for den harmoniserade produktinformationen.

Avsnitt 4.1 — Terapeutiska indikationer

Behandling av symtom pa rinit

= Sasongsbunden allergisk rinit

Sex studier utfordes for att pavisa effekten av mometasonfuroat hos 2 544 patienter med
sasongsbunden allergisk rinit som randomiserats for behandling med mometasonfuroat, placebo
eller aktiv kontroll. Av de sex studierna var fyra poolade, och patientdagboksresultaten visade en
minskning fran baseline p& 33 procent jamfort med 15 procent hos placebobehandlade patienter
under de tva forsta veckornas behandling med mometasonfuroat. De genomsnittliga vardena for
lakares utvardering av totala nasala symtom visade sig minska mer for mometasonfuroat vid
samtliga besodk (mellan 36 och 62 procent) &n med placebo (mellan 22 procent och 48 procent).

=  Perenn rinit

Baserat pa de nio studierna i det ursprungliga programmet for perenn rinit godkandes indikationen
perenn rinit for lander med forfarandet for 6msesidigt erkannande ar 1997, och av de 6vriga
berdérda medlemsstaterna mellan 1997 och 1998. Senare slutférdes en studie, Q97-921, som
specifikt understkte personer med perenn icke-allergisk rinit (PNAR) vilken gav ett positivt
resultat, med féljden att en indikation fér PNAR beviljades i maj 2000 i Sverige.

Dessa studier stddjer den féreslagna indikationen for symtomatisk behandling av rinit
(sadsongsbunden allergisk och perenn) hos vuxna.



Pediatrisk population

Information om det pediatriska programmet och studieresultaten (effekt och sdkerhet) har lamnats
in av innehavaren av godkannande for forsaljning. Den totala responsen i form av forbattring fran
baseline visade sig dverensstamma mellan undergrupperna 3- till 5-aringar och 6- till 11-aringar.
Det finns darfor stod for effekt i aldersgruppen 3-5-aringar, och ingen skillnad i effekt forvantas
hos en 3-aring jamfort med en 6-aring ur ett farmakologiskt perspektiv. Anvandningen av
mometasonfuroat vid perenn rinit hos barn éver 3 ars alder ansag darfér CHMP vara godtagbar
sasom denna foreslagits av innehavaren av godkannande for forsaljning.

Profylax av sdsongsbunden allergisk rinit

Hanvisning har gjorts till tva randomiserade kliniska multicenterstudier fran handlingarna till
forfarandet for 6msesidigt erkdannande, dar mometasonfuroat administrerades till patienter med
anamnes pa sasongsbunden allergisk rinit. De inlamnade studierna anses inte ge stod for profylax
av sasongsbunden allergisk rinit, eftersom de inlamnade uppgifterna foér denna indikation inte ar
entydiga nar det galler den lampliga tidpunkten for behandlingsstart, med tanke pa att ingen
jamforelse gjordes mellan en tidig behandlingsstart och start vid tiden fér symtomdebuten. Hos
patienter med allergiska symtom har mometasonfuroat en snabbt insattande verkan, varfor den
iakttagna effekten efter profylaktisk behandling (enligt studiernas definition) kan sta i samband
med en behandlingseffekt som tacks av den allmé&na indikationen for rinit. Darfér godtog inte CHMP
indikationen for profylax av sasongsbunden allergisk rinit. Istallet inférdes text i avsnitt 4.2 i
produktresumén for att tydliggora att behandlingen kan behodva inledas nagra dagar fore den
forvantade borjan av allergisdasongen hos patienter med anamnes pa mattliga till allvarliga symtom
pa sdsongsbunden allergisk rinit.

Naspolypos

Tva 4-manaders randomiserade, placebokontrollerade, dubbelblinda, multicenter,
behandlingsstudier av effekt och sakerhet i paralleligrupper samt en observationell
uppféljningsstudie utan behandling har diskuterats till stéd for indikationen for behandling av
naspolypos, dar tvad doser mometasonfuroat jamfort med placebo (200 ug per dag och tva ganger
dagligen) undersoktes hos sammanlagt 664 patienter, av vilka 441 behandlades med
mometasonfuroat. Indikationen for behandling av naspolypos godtogs av CHMP.

Innehavaren av godkadnnande for forsaljningar har valt att inte ta med indikationen for
forebyggande av aterkomst av naspolyper efter funktionell endoskopisk sinusoperation (FESS) i
den foreslagna harmoniserade produktresumén, som bara ar godkand i Sverige.

Behandling av akut sinusit

Tva studier som undersokte sinusit samt resultaten och analysen av ytterligare en studie (A2-
3852) som utfordes for att bedéma den kliniska relevansen av den iakttagna effektstorleken av
behandlingen visade att den kliniska relevansen av de genererade uppgifterna i dessa studier nar
det galler den foreslagna indikationen inte hade faststéllts. Darfér godtog inte CHMP indikationen
for behandling av akut sinusit.

Avsnitt 4.2 - Dosering och administreringssatt

Baserat pa 19 slutforda fas I1- och Ill-studier med mometasonfuroat hos ungdomar och vuxna,
valdes en total dos pa 200 pg en gang dagligen som klinisk standarddosering fér ungdomar/vuxna,
med tillaten dostitrering upp till en maximal daglig total dos pa 400 pg.

Den initiala dosen for rinit och naspolyper dr 100 pg en gang dagligen i varje nasborre (total daglig
dos pa 200 ug). Vid otillrackligt svar har som i de flesta medlemsstater foreslagits en dostkning till
100 pg tva ganger dagligen i varje nasborre (total daglig dos pa 400 ug).
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Hos patienter med anamnes pa mattliga till allvarliga symtom péa sasongsbunden allergisk rinit,
rekommenderas det att mometasonfuroat kan behéva inledas nagra dagar fore den forvantade
bdrjan av pollensasongen.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt av Nasonex nésspray har inte faststéllts hos:
- barn under 3 ars alder med sasongsbunden allergisk rinit och perenn allergisk rinit,
- barn och ungdomar under 18 ars alder med naspolypos.

Texten i avsnitt 4.2 ar reviderad och anpassad till kraven for kvalitetsgranskning av dokument

(QRD).
Avsnitt 4.3 — Kontraindikationer

Kand 6verkanslighet mot den aktiva substansen, mometasonfuroat, eller mot nagot hjalpamne har
foreslagits i enlighet med den aktuella riktlinjen for produktresuméer.

Mometasonfuroat ar kontraindicerat i narvaro av obehandlad lokaliserad infektion sdsom herpes
simplex, med inblandning av nasslemhinnan, samt hos patienter som nyligen genomgatt kirurgi
eller trauma i nasan fram till lakning har skett pa grund av den hammande effekten av
kortikosteroider pa sarlakning.

Avsnitt 4.4 - Varningar och forsiktighet

Innehallet i detta avsnitt har inte andrats fran vad som godkants i de flesta lander aven om
ordalydelsen i vissa fall andrats for att harmonisering ska uppnas.

Kortikosteroiders immunsuppressiva effekter tas upp liksom risken av att patienter exponeras for
vissa infektioner (t.ex. vattkoppor, massling), samt vikten av att fa lakarhjalp vid sddan
exponering.

Mometasonfuroat rekommenderas inte for anvandning vid perforation av nasseptum (information
om de rapporterade fallen av perforation av ndsseptum finns i avsnitt 4.8). Den hdgre incidensen
av epistaxis som setts i kliniska studier tas ocksa upp i detta avsnitt samt i avsnitt 4.8. Dessutom
innehaller detta avsnitt en varning om innehallet av hjalpamnet benzalkoniumklorid, som kan
orsaka nasirritation.

Ett avsnitt om kortikosteroiders systemiska effekter, inrdknat rapporter om dkat intraokulart tryck
efter anvandning av intranasala kortikosteroider, har aven tagits upp. Dessutom betonas behovet
av samtidig anvandning av lamplig kompletterande behandling for ytterligare lindring av icke-
nasala symtom, sarskilt okulara symtom.

Det rekommenderas ocksa att effekten pa tillvaxt i den pediatriska populationen regelbundet
overvakas vid l&ngvarig behandling med nasala kortikosteroider.

Avsnitt 4.5 — Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Hanvisning gors till en klinisk interaktionsstudie som utférdes med loratadin dar inga interaktioner
rapporterades ha observerats.

En korshanvisning gors till avsnitt 4.4 for anvdndning med systemiska kortikosteroider.
Avsnitt 4.6 — Fertilitet, graviditet och amning

Den ordalydelse som innehavaren av godkdnnande for forsaljning foreslog under rubrikerna
“Graviditet” och "Amning” ansags godtagbar av CHMP.
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Avsnittet om “Fertilitet” &ndrades till att endast innefatta de relevanta slutsatserna fran icke-
kliniska toxicitetsstudier i enlighet med aktuell riktlinje for produktresuméer.

Avsnitt 4.7 — Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Pastdendet att det inte finns nagra kanda effekter pa bilkérning eller anvandning av maskiner
ansags godtagbart av CHMP.

Avsnitt 4.8 - Biverkningar

Avsnitt 4.8 omstrukturerades enligt CHMP:s forslag for 6kad lasbarhet och éverensstammelse med
QRD-mallen och riktlinjen for produktresuméer. Odnskade handelser presenterades oberoende av
indikationen déar alla data (poolade) visades i ett enda tabellformat.

Avsnitt 4.9 — Overdosering

Eftersom mometasonfuroats systemiska biotillganglighet ar < 1 procent anges det som osannolikt
att 6verdosering kraver nagon annan behandling an observation. Inhalation eller oral
administrering av for héga kortikosteroiddoser kan dock leda till hamning av HPA-axelns funktion.

Avsnitt 5.1 — Farmakodynamiska egenskaper

| detta avsnitt i den foreslagna produktresumén finns information om verkningsmekanismen for
mometasonfuroat och dess farmakodynamiska effekter hos patienter med sdsongsbunden allergisk
rinit.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har gjort avkall pa kravet att skicka in studieresultaten for
Nasonex nasspray och associerade namn fér alla undergrupper av den pediatriska populationen vid
sasongsbunden och perenn allergisk rinit (information om pediatrisk anvandning finns i

avsnitt 4.2).

Avsnitt 5.2 — Farmakokinetiska egenskaper

Den information som innehavaren av godkannande for forséljning foreslog for detta avsnitt i
produktresumén listades under rubrikerna absorption, distribution, biotransformation och
elimination, vilket ansags godtagbart av CHMP, med de rekommenderade dndringarna.

Avsnitt 5.3 — Prekliniska sdkerhetsuppgifter

| detta avsnitt beskrivs de glukokortikoidrelaterade effekterna av mometasonfuroat som setts i
djurstudier.

Mometasonfuroat saknar androgen, antiandrogen, 6strogen eller antidstrogen aktivitet. Inga
toxikologiska effekter som ar unika for exponeringen for mometasonfuroat pavisades.

Bipacksedel

Andringarna i produktresumén, nar de ar relevanta for anvandaren, har aven atergetts i
bipacksedeln och avtalats med CHMP.

Resultaten fran anvandartesterna i andring UK/H/0196/001/11/032, som lamnades in som ett
atagande till fornyelse i forfarandet for msesidigt erkdnnande och godkéandes i januari 2009,
ansags godtagbara av CHMP.

Nasonex ar en nasal beredning for utvéartes bruk och innehaller benzalkoniumklorid. Eftersom
méngden benzalkoniumklorid — 0,02 mg per spraypuff — dverskrider troskeln 10 mikrogram /tillférd
dos har en anmarkning om att Nasonex innehéller benzalkoniumklorid, som kan orsaka
nasirritation, lagts in i bipacksedeln i enlighet med ”"Guideline on Excipients” (riktlinjen om
hjalpamnen) i markningen och bipacksedeln (2003).
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Skal till andring av villkoren for godkannandet/godkannandena for forsaljning

Skalen ar foljande:

Kommittén har beaktat hanskjutningen enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG

Kommittén har beaktat de identifierade skillnaderna fér Nasonex och associerade namn vad
galler avsnitten behandlingsindikationer, dosering och administreringssatt samt de
aterstaende avsnitten i produktresumén.

Kommittén granskade de uppgifter som innehavaren av godkannande for forsaljning
lamnade in fran de befintliga kliniska och icke-kliniska studierna samt erfarenheten efter
godkannande for forsaljning med Nasonex och associerade namn sdsom rapporterats av
innehavaren av godkadnnande for forsaljning, vilka styrker den foreslagna harmoniseringen
av produktinformationen.

Kommittén har godtagit den harmoniserade produktresumén, markningen och bipacksedeln
som fdreslagits och diskuterats av innehavaren av godkannande for férsaljning.

CHMP har darfor rekommenderat &ndring i villkoren fér godkannandena for forséljning for vilka
produktresumén, markningen och bipacksedeln aterfinns i bilaga 111 for Nasonex och associerade

namn (se bilaga I).
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