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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyodgyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a NorigonEP 7,5
mg/5 ml szirup gyogyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-Kklinikai
¢s klinikai biztonsagossag és hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek taldlta, majd az Inté-
zet kiadta a gydgyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogo-
sultja az ExtractumPharma zrt.

A készitmény hatéanyaga: a 1,50 mg butamirat-citrat milliliterenként.

Egyéb 6sszetevok: natrium-hidroxid oldat, vanillin, szacharin-natrium, benzoesav, etanol 96%
(w/w), glicerin, szorbit oldat, tisztitott viz.

Tiszta, szintelen, édes, kb. 200 ml oldat vanilia illattal és kissé kesernyés vanilia izzel, fehér,
garanciazarast biztositd mianyag gyurtivel ellatott fehér, aluminiumkupakkal lezart
borostyansarga, I11-as tipusu iivegbe toltve, és az adagolast segitd beosztassal ellatott miianyag
(polipropilén) poharral csomagolva, dobozban betegtajékoztatoval.

A NorigonEP szirup (a tovabbiakban: NorigonEP) hatéanyaga, a butamirat-citrat, mely a ko-
hogéscsillapito gydgyszerek csoportjaba tartozik.

A NorigonEP kiilonb6zd eredetii, nem hurutos, szaraz kohogés tiineti kezelésére alkalmazhatod
gyogyszer.

Tudnivalok a NorigonEP alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a NorigonEP-et, aki

- allergias a butamirat-citratra vagy a gyogyszer egyéb dsszetevojére;

- hurutos kohogésben szenved;

- a terhesség els6 harmadaban van;

- 3 évesnél fiatalabb.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Forduljon kezel6éorvosahoz vagy gyogyszerészéhez, akinek a kohogése 7 napnal tovabb fennall.
Egyeéb gyogyszerek és a NorigonEP

Koptetovel egyiitt adva a kohogési reflex gatlasa kovetkeztében a horgdkben nyakpangas ala-
kulhat ki. Ezért feltétleniil tajékoztatni kell a kezeldorvost vagy gydgyszerészt a jelenleg vagy

nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszerekrol.

Terhesség és szoptatads
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Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval. Terhesség €s szoptatas alatt kizarolag
orvosi javaslatra szedhet6 a NorigonEP.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A NorigonEP ritkan, néhany embernél az éberség csokkenését okozhatja. Gépjarmiivezetés,
vagy mas fokozott figyelmet igényl6 tevékenység (pl. gépek kezelése) emiatt csak megfeleld
elévigyazatossaggal végezhetd.

A NorigonEP szorbitot és etanolt tartalmaz

Szorbit (E420): akit kezel6orvosa korabban mar figyelmeztetett arra, hogy bizonyos cukrokra
érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gydgyszert.

Etanol: ez a készitmény kis mennyiségi, kevesebb, mint 100 mg etanolt (alkoholt) tartalmaz
adagonként.
Hogyan kell alkalmazni a NorigonEP-et?
A készitmény ajanlott adagja:

- 3-6 év kozotti gyermekek szamara: 3x5 ml (3x7,5 mg hatéanyag);

- 6-12 év kozotti gyermekek: 3x10 ml (3x15 mg hatéanyag);

- serdilok: 3x15 ml (3%x22,5 mg hatéanyag);

- felnottek: 4x15 ml (4x22,5 mg hatdéanyag).
A gyogyszer térfogatanak megallapitasara szolgald beosztassal ellatott adagold kupakot min-
den hasznalat utan ki kell mosni és meg kell szaritani. Amennyiben ugyanazt a kupakot kiilon-
b6z6 személyek is hasznaljak a gyogyszer bevételére, ugyanigy kell eljarni minden egyes hasz-
nalat utan.
Koptetdvel egyiitt nem szedhetd!
A Kezelés ajanlott maximalis iddtartama
Ha az orvos masképpen nem rendeli, legfeljebb 7 nap.
Mit tegyen, aki az eldirtnal tobb NorigonEP-et vett be?
Azonnal forduljon orvoshoz.

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni a NorigonEP-et?

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Lehetséges mellékhatasok
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Mint minden gyogyszer, igy a NorigonEP is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ritka mellékhatasok (1 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet) jelentkezhetnek: aluszé-
konysag, csalankitités, hanyinger, hasmenés. Ezek a tiinetek az adag csokkentésével vagy a
gyogyszeres kezelés megszakitasaval megszlinnek.

Hogyan kell a NorigonEP-et tarolni?

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast, de gyermekektdl elzarva tartando!

Az elso felbontast kovetden 7 napig hasznalhato.
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a NorigonEP 7,5 mg/5 ml szirup forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran
végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2018. majus 16-an fejezodott be. Az elja-
ras lezarasa utani Iényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A kérelmezd az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek forgalomba hozatalarol szo6ld
450/2017. (X11.27.) Korm. rendelet 5. § (1) bekezdés és az 52/2005 (IX. 18.) EiM rendelet 1.
szamu melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfeleld kérelmet nyujtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra és a hatdsossagra vonatkoz6 adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte a NorigonEP 7,5
mg/5 ml szirup forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja az
ExtractumPharma zrt.

A forgalomba hozatali engedély a 450/2017. (XI1.27.) Korm. rendelet 5. § (1) bekezdése alap-
jan (nemzeti eljaras, generikus beadvany) adta ki. A NorigonEP 7,5 mg/5 ml szirupnak a refe-
rencia-gyogyszerrel valo bioegyenértékiiségének igazolasa aloli felmentés (biowaiver) kérel-

met kért a kérelmezo.

A referencia-készitmény a Sinecod szirup (GSK) volt, mely Magyarorszagon 1996 6ta forga-
lomban van.

A készitmény hatéanyaga a butamirat-citrat.

A NorigonEP 7,5ml/5ml szirup terdpias javallata: kiilonbozd eredetli, nem produktiv, szdraz
kohogés tiineti kezelése.

A javallat és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi el6irasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A NorigonEP 7,5 mg/5 ml szirup gyodgyszerkészitmény butamirat-citratot tartalmaz
hatoanyagként.

A kérelmez6 az 52/2005 EiM rendelet alapjan nyujtott be (generikus9 nemzeti engedélyezési
eljarashoz kérelmet.

I1.2 Hatéanyag

A butamirat-citrat hatéanyag mindségére és gyartasara vonatkozd adatokat a kérelmezd hato-
anyagra vonatkozé alapadatok (Active Substance Master File) formajaban nytjtotta be, mellé-
kelve a hatéanyaggyartd hozzajarulasat tanusito nyilatkozatot.

Nemzetkozi szabadnév (INN): butamirat-citrat
Kémiai név: 2-[2(dietilamino)etoxi]-etil 2-fenilbutirat citrat

Szerkezet:

COO-

OW\/O\\/\NMCEW HO COOH

H‘/é
2H5

HyC COOH

A butamirat-citrat fehér vagy kissé sargas, csekély mértékben amin-szagu, némileg viaszos
kristalyos por. Vizben alig oldédik, etanolban (96%) oldédik.

A molekula kiralitas-centrumot tartalmaz és polimorfidra hajlamos. A gyartdé adatokkal iga-
zolta, hogy a gyartas sordn mindig azonos polimorf modosulat keletkezik.

A hatéanyaggyartd a hatéanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megfelelden iga-
zolta, valamint benyjtotta a sziikséges informacidkat a gyartasra vonatkozoan.

A gyartas és a hatdoanyag jellemzése megfelel az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) érvé-
nyes Gtmutatoinak.

A hatéanyag nem hivatalos az Eurdpai Gyogyszerkdnyvben (Ph. Eur.), ezért a hatéanyaggyartd
sajat mindségi kovetelményrendszert dolgozott ki, mely a kovetkezé paramétereket tartal-
mazza: kiillem, pH, szervetlen szennyezdk, szaritasi veszteség, mikrobiologiai tisztasag, hato-
anyag-tartalom, szerves szennyezok, maradékoldoszerek, nehézfémtartalom.
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A szennyezésprofilt — 0sszhangban a Ph. Eur altalanos cikkelyével és a Nemzetkdzi Harmoni-
zacios Tanacs (ICH) Q3 utmutatdjaval — részletesen ismertette.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozo cikkelyei alapjan, valamint a hatdanyaggyartod
altal kifejlesztett, validalt médszerekkel végzik.

A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai modszerek jo teljesitoké-
pességét €s a gyartas egyenletességét is. A hatdéanyag mindsitésekor alkalmazott referencia-
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatdéanyaggyartod, mind a készitménygyarto.

A hatéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezokrol kiadott iranymutatasanak.

Stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A
javasolt csomagoldanyagban az Ujravizsgalati idot a benyujtott stabilitasi adatok megfeleléen
alatdmasztottak.

A hatéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak (GMP) valo megfeleléségét a ké-
relmezé megfeleléen igazolta.

11.3 Gyogyszerkészitmény
A készitmény kiilleme: tiszta, szintelen, édes oldat vaniliaillattal és kissé kesernyés vaniliaizzel.

Csomagolasa: kb. 200 ml oldat fehér, garanciazarast biztositdo miianyag gytriivel ellatott fehér,
aluminium kupakkal lezart, borostyansarga, IlI-as tipusu livegbe toltve, és az adagolést segitd
beosztassal ellatott miianyag (polipropilén) poharral csomagolva.

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a referencia-készitményhez alapvetéen hasonld gyogyszer
kifejlesztése volt, melyet megfeleléen dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi és meny-
nyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gyodgyszerészeti vizsgalatainak
eredmeényei alatdmasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza: natrium-
hidroxid oldat, vanillin, szacharin-natrium, benzoesav, etanol 96% (w/w), glicerin, szorbit
oldat, tisztitott viz.

A segédanyagok minésége megfelel a Ph. Eur. vonatkozé egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
készitmény mentessége a fert6z0 szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatdl — 6sszhang-
ban a Ph. Eur. vonatkoz6 altalanos cikkelyével — garantalt. A kritikus tulajdonsagok — 6sszeha-
sonlitd szennyezésprofil-vizsgalatok, gydgyszerforma, hatdserdsség, stabilitds, csomagolo-
anyag, kiillem, iz, pH, mikrobiologiai tisztasagvizsgalat — 6sszehasonlitdé eredményei igazoljak
a referencia-készitménnyel valé in vitro egyenértékiiséget.

A gyartas folyamatabréja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely GMP-nek valé megfelelésége bizonyitott.
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A készitmény mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma-cik-
kelyének ¢s az ICH Q6A iranymutatdsanak. A készitmény analitikai modszereinek leirasa kel-
16en részletes, a nem gyogyszerkdnyvi modszerek validaldsa az ICH irdnymutatasoknak meg-
feleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a kovetelményeknek.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfeleléen jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

A csomagoldanyag minésége megfelel az elsédleges csomagoldanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.

A készitmény stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfelelden végezték. A stabilitasi
adatok alatdmasztjak a 2 év lejarati id6t. A készitmény nem igényel kiilonleges tarolast.

A készitmény alkalmazasi eldirasa, betegtajékoztatdja €s cimkéje gyogyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

11.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A NorigonEP 7,5 mg/5 ml szirup minésége megfelel az érvényes hatosagi kovetelményeknek,
a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdoanyag és a készitmény megfeleld mindsége. A gyartas

¢s a mindségi eldirasok kellden alatamasztjak a készitmény biztonsdgossagat és hatékonysagat.

Kémiai-gyodgyszerészeti szempontbdl nincs akadélya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.

10
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I11. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

II1.1 Bevezetés

A hatdéanyag farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonséagai jol ismertek. Ennek
megfelelden a készitmény Terapids eldny/hatrany ardnyanak eldontéséhez tovabbi
farmakologiai, farmakokinetikai €s toxikoldgiai vizsgalatok elvégzése a hatéanyaggal nem volt
sziikséges. A beadvany a szakirodalmon alapul6 értékelésben Osszegzi a jelenlegi ismereteket
a hatdanyag farmakologiai, farmakokinetikai ¢és toxikologiai tulajdonsagairdl. Ilyen,
szakirodalmon alapul6d Osszefoglalds a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo
eurdpai €s magyar hatdsagi kovetelményeknek.

I11.2  Farmakolégia

A butamirat-citrat centralis hatasi kohogéscsillapitd, mely sem kémiai, sem gyogyszertani ro-
konsagban nem all az opiat-alkaloidokkal.

111.3 Farmakokinetika

A hatoéanyag farmakokinetikaja jol ismert, (j nem-klinikai adatokat nem tartalmaz a beadvany.

I11. 4 Toxikologia

A hagyomdanyos vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegli adatok azt igazoltdk, hogy a
készitmény alkalmazasakor humén vonatkozéasban kiilonleges kockézat nem varhato.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozo
europai Utmutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00).

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

Hivatkoz6, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1), sajat vizsgalatok elvégzése. A
benyujtott irodalmi 6sszefoglalok a hatdanyag farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai
sajatsagairdl megfeleldek.

A NorigonEP 7,5 mg/5 ml szirup gyogyszerkészitmény forgalomba hozatal iranti kérelme nem-
klinikai szempontbdl nem kifogéasolhato.

11
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A hatéanyag ismert hatast. Kiilonb6z6 eredetli, nem produktiv, szaraz kohogés tiineti
kezelésére hasznalatos. A beadvany a referencia-készitménnyel valdé bioegyenértékiiségre
alapozott. A kérelmez6 ehhez a bioegyenértékiiség vizsgalattal valo igazolasa aloli (biowaiver)
kérelmet nyu;jtott be.

IV.2 Farmakokinetika

Irodalmi adatok szerint a butamirat-citrat jol és gyorsan felszivodik, majd hidrolizal fenil-2-
butirsavra és dietilamin-etoxi-etanolra. Szajon at torténd alkalmazast kovetéen a butamirat
gyorsan felszivodik az alkalmazast kovetd 5-10 percen beliil a vérben kimutatott mérhetd
koncentracioval. A maximalis plazmakoncentraciot egy oran beliil éri el. A butamiratnak nagy
a megoszlasi térfogata 8 1 és 112 1 kozotti tartomanyban (teststily kg-mal aranyosan), tovabba

erdsen kotddik a fehérjékhez is. A butamirat hidrolizise gyorsan végbemegy. A metabolitok
kivélasztasa foleg a vesén keresztiil torténik, a butamirat 48 6rdig azonosithato a vizeletben.

Felmentési kérelem a bioegyenértékiiségi vizsgalat alol

A kérelmezo referencia-gyogyszerként a ,,Sinecod szirup” markanevii, butamirat-citratot
tartalmazo készitményt nevezte meg. s biowaiver-kérelmet nyujtott be, hivatkozva a hatalyos
bioegyenértékiiségi itmutatoban a vizes oldat-gyogyszerformakrol foglaltakra.

A biowaiver kérelem az oldatokra vonatkozé biowaver alapjan elfogadhato.

1VV.3 Farmakodinamia

A butamirat-citrat kohogéscsillapitd, mely sem kémiai, sem gyogyszertani rokonsagban nem
all az opiat-alkaloidokkal.

A butamirat-citrat nem-specifikus antikolinerg és bronchospazmolitikus hatassal rendelkezik,
ennek kovetkeztében javitja a 1égzésfunkcidt. Nem okoz hozzaszokast vagy fliggdséget.

IV.4 Klinikai hatasossag

A klinikai hatasossagot kozvetleniil igazold sajat eredményt nem nyujtottak be. Ez generikus
beadvany esetében elfogadhato.
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IV.5 Klinikai biztonsagossag
Az elfogadott biowaiver-kérelem alapjan kimondhat6, hogy a kérelmezett gyogyszer
egyenértéki a referencia-gyogyszerrel, igy klinikai biztonsagossaguk is azonosnak tekinthetd.
IV.6 Farmakovigilancia
1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer osszefoglaldsa
A kérelmez6 altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer 0sszefoglalo a hatalyos szaba-
lyozéasban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt kove-

telményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyo6gyszerbiztonsagi aggalyok 0sszefoglaladsa

A hatéanyaggal vagy a segédanyagokkal szembeni tulérzékeny-
Fontos azonosi- | ség

tott kockazatok | Koptetdvel torténd egyiittes alkalmazas

Alkalmazas 3 év alatti gyermekek esetében

Fontos lehetsé-

. nincs
ges kockazatok

Alkalmazas terhesség alatt

Alkalmazas szoptatas alatt

Alkalmazas vese- és / vagy majelégtelenségben szenvedo bete-
gek esetén

Gyobgyszerkolcsonhatasok

Hianyz6 infor-
macio

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatas-bejelenté-
sek gylijtése és rendszeres szignal-detekcio) elegendd a készitmény alkalmazéséval 6sz-
szefliggésbe hozhatd gyodgyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az
ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockazatesokkento intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi eld-
iraséban, illetve betegtajékoztatdjaban taldlhato utasitasok €s informéaciok) elegenddek
a készitménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eléfordulasanak és sulyos-
sdganak minimalizalasdhoz. A kockazatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos in-
formaciok és instrukciok a készitmény kisérdirataiban talalhatok.

1V.6.3 Idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentése-

crer

(VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA éltal az eurdpai inter-
netes gyogyszerportalon kdzzé tett unids referencia-idépontok listaja (EURD lista) sze-
rinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

13



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- NorigonEP
egészségiigyi Intézet 7,5 mg/5 ml szirup
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés

IV.6 A klinikai szempontok megbeszélése
A bioegyenértékiiségi vizsgalat helyett a kérelmezdé biowaivert kért, mellyel a terapias

egyenértékiiség bizonyitottnak tekinthetd. Ezért klinikai szempontbol a forgalomba hozatali
engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany a butamirat-citrat generikus készitménye. A kért javallat: kiilonb6z6 eredetii, nem
produktiv, szdraz kohogés tiineti kezelése.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudoméanyosan aldtdmasztott. A készitmény
mindsége megfelel6. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. Az hatéanyagra
vonatkozo klinikai tapasztalat bizonyitja a vegylilet terapids értékét. A bioegyenértékiiségi
vizsgalat elvégzése alol helyett a kérelmezo felmentést kért és kapott. A gyodgyszerészeti és
terapias egyenértékiiség bizonyitottnak tekinthetd.

A terapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Kizarélag orvosi rendelvényre kiadhato gyogyszer.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtajékoztatd és a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek cimkéjérdl €s betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL 2.) EGiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett 1épésekre vonatkozé informaciokat tartalmazza.

Az eljaras Az eljdrds Engedélyezve Ertékeld
Targy Iktatészam A termékinformaciét érinti: g befejezésének geceyez jelentés
megkezdésének kelte kelte vagy elutasitva csatolva:




