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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti és Egészségiigyl Mindség- és Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos Gyogy-
szerészeti Intézet foigazgatosaga értékelte a Dixol Forte szdjnyalkahartyan alkalmazott spray
gyogyszerkészitményre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai biz-
tonsagossag €s hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az Intézet kiadta a
gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a CSC
Pharmaceuticals Handels GmbH, Ausztria.

A készitmény hatdanyaga a diklofendk, 1 ml szajnyalkahartyan alkalmazott spray 1,48 mg
diklofenakot, egy adag permet (0,2 ml) 0,3 mg diklofenakot tartalmaz.

Egyéb 0sszetevok: kolin-klorid, nem kristalyosodo szorbit szirup, natrium-benzoat, dinatrium-
edetat, aceszulfam-kalium, etanol 96%, Oszibarack aroma, borsosmentaolaj, Ponceau 4R
(E124), natrium-hidroxid és tisztitott viz.

Tiszta vagy kissé opalos, vordses-narancs szint, jellegzetes mentol- és dszibarack izl oldat. 15
ml oldat adagolopumpéval és védOkupakkal ellatott I11-as tipust, atlatszd, barna iivegben. egy
iiveg dobozban.

A diklofenak a Dixol Forte spray hat6anyaga egy nem-szteroid gyulladas gatld (orvosi szak-
nyelvi roviditéssel NSAID). Helyileg, pl. szjnyalkahartyan alkalmazott spray formajaban al-
kalmazva fajdalomcsillapito és gyulladas gatlo hatast.

A Dixol Forte spray felndttek szamara javallt a szdj és a garat gyulladasanak tlineti kezelésére,
fajdalmanak csillapitasara (pl. foginy-, szdjnyalkahartya-, ill. garatgyulladas, azaz gingivitisz,
sztomatitis, faringitisz esetén), valamint a hagyomanyos fogaszati kezelések vagy foghuzas
utén.

A Dixol Forte spray gyermekeknek és 18 év alatti serdiiloknek nem javallott, mivel nem all
rendelkezésre elegendd adat a gyogyszer hatékonysagara és biztonsdgossagara vonatkozdlag
ezekben a korcsoportokban.

Tudnivalék a Dixol Forte spray alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Dixol Forte sprayt,

e aki allergids a diklofendkra vagy a gyogyszer egyéb 0sszetevojére;

e atdbbi, ugynevezett nem-szteroid gyulladascsokkentéhdz hasonldan, akinél
acetilszalicilsav vagy mas nem-szteroid gyulladascsokkentd bevételét kovetden asztma,
csalankiiités vagy akut rinitisz (natha, orr nyalkahartyajanak gyulladasa) jelentkezett;

e aterhesség harmadik harmadéaban.

Tovabbi figyelmeztetések és ovintézkedeések

A kezelés legfeljebb 7 napig folytathato. Haladéktalanul forduljon orvoshoz, ha tiinetei 7 napon beliil
nem enyhiilnek, vagy éppen sulyosbodnak!
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A gybgyszer hasznalata allergizalo hatast lehet. Ez esetben a kezelést fel kell fliggeszteni, és
mas terapiat kell alkalmazni.

Gyermekek és serdiilok esetében nem all rendelkezésre elegendd adat a gyogyszer hatékony €s
biztonsagos alkalmazésara, igy a készitmény adasa nem javasolt ezekben a korcsoportokban.

Egyéb gyogyszerek és a Dixol Forte spray

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett/alkalmazott, vala-
mint szedni/alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl, ugyanis gydgyszerkdlcsonhatassal kap-
csolatos vizsgalatokat sem ezzel, sem mas, széjiiregben alkalmazott diklofenak-tartalmu készit-
ménnyel nem végeztek.

Terhesség és szoptatas és termékenység

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazésa elott beszéljen kezel6orvosaval. Ugyanis a terhesség els6 két harma-
daban és szoptatas alatt csak nagyon indokolt esetben, kizarolag orvosi feliigyelet mellett alkal-
mazhatd.

A terhesség harmadik harmadaban nem alkalmazhat6.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Dixol Forte spray a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket nem
befolyésolja.

A Dixol Forte spray natrium-benzoatot tartalmaz, ami esetleg a késdbbiekben jelentkez6 aller-
gias reakciokat okozhat.

Hogyan kell alkalmazni a Dixol Forte sprayt

A készitmény ajanlott adagja felndtteknek: naponta 2-3-szor 2 bepermetezés. A sprayt fajda-
lomcsillapités és gyulladascsokkentés céljabol kozvetleniil az érintett helyre, a szajiiregbe vagy
a torokba kell permetezni.

Egy adag permet 0,2 ml, ami 0,3 mg hat6anyagot tartalmaz.

Amennyiben a tiinetek 7 napi kezelés utan sem enyhiilnek, vagy éppen sulyosbodnak, fel kell
keresni a kezeldorvost.

Gyermekek ¢és serdiilok esetében nem all rendelkezésre elegendd adat a gydgyszer hatékony €s
biztonsagos alkalmazésara, igy a készitmény adasa nem javasolt ezekben a korcsoportokban.

Mi torténik, ha valaki az eldirtnal tobb Dixol Forte sprayt alkalmazott
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A szédjnyalkahartyan alkalmazott spray egyetlen adagjanak véletlenszerti lenyelése veszélyte-
len. Tuladagolast a készitménnyel eddig nem jelentettek.
Mi torténik, ha valaki elfelejtette alkalmazni a Dixol Forte sprayt

Ne alkalmazzon kétszeres adagot az elfelejtett adag potlasara, hanem amint eszébe jut, alkal-
mazza!

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy A Dixol Forte spray is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek.

Gyakori (10 kezelt beteg koziil kevesebb, mint egynél, de 100 kezelt beteg koziil tobb mint
egynél fordul el6) mellékhatasok: kohogeés, orrdugulas, hasi fajdalom, emésztési zavar, torok-
fajas, €g6 érzés a torokban, szajnyalkahartya irritacio.

Nem gyakori (100 kezelt beteg koziil kevesebb, mint egynél, de 1 000 kezelt beteg koziil tobb
mint egynél fordul eld) mellékhatasok: szédiilés, lataszavar, alacsony vérnyomads, ¢melyges,
hanyas, hasmenés, borkiiités.

A készitmény tartds hasznalata nagyon ritkan érzékenységet okozhat, ami dltalaban a szajnyal-
kahartya tobbnyire enyhe irritaciojaban és kohogés formajaban nyilvanul meg. Ez esetben a
kezelést fel kell fliggeszteni, és mas terapidt kell alkalmazni.

Hogyan kell a Dixol Forte sprayt tarolni

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

Ez a modul a Dixol Forte szajnyalkahartyan alkalmazott spray forgalomba hozatali engedélye-
zési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2014. majus 27-én fe-
jezodott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Moédositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A Gyogyszerészeti és Egészségiigyl Mindség- és Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos Gyogy-
szerészeti Intézet foigazgatosaga értékelte a Dixol Forte szdjnyalkahartyan alkalmazott spray
gyogyszerkészitményre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai biz-
tonsagossag €s hatasossag szempontjabol, azt megfelelének talalta, majd az Intézet kiadta a
gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a CSC
Pharmaceuticals Handels GmbH, Ausztria.

A forgalomba hozatali engedé¢ly az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek forgalomba
hozatalarol sz616 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 6.§ és az 1.sz. melléklet 2. rész 7. pontja
alapjan (nemzeti eljarés, csaladbovitési kérelem, onallo, teljes, vegyes beadvany ismert
hatdéanyaggal) kertilt kiadasra.

A csaladbdvitési kérelem referencia-készitménye a Dixol 0,74 mg/ml torokdblitd/sz4joblitd
(most szajnyalkahartyan alkalmazott oldat), amely készitmény Magyarorszdgon 2009 6ta van
forgalomban.

A nemzeti csaladbdvitési kérelemben megjeldlt referens készitmény és az engedélyezendo keé-
szitmény forgalomba hozatali engedély jogosultja azonos.

A készitmény hatdéanyaga a diklofendk.

A most benyujtott készitmény hatdéanyagtartalma kétszerese a referens készitmény hatéanyag-
tartalmanak. Az 0j (sz4jnyalkahartydn alkalmazott spray) pontosan adagolhatd, mig a régi
gyogyszerforma (torokoblit6/szajoblitd) esetén a hatoanyag pontos napi ddzisa nehezen kalku-
lalhato.

A készitmény terapids javallatai megegyeznek a referens készitmény javallataival: felndttek
szdmara a szaj és a garat gyulladasanak tiineti kezelésére, fajdalmanak csillapitasara (pl.
gingivitis, stomatitis, pharyngitis), valamint a hagyomanyos fogaszati kezelések utan vagy
foghtizas utan.

A javallat és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban (SmPC) talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Dixol Forte szajnyalkahartyan alkalmazott spray gydgyszerkészitmény diklofendkot tartal-
maz hatéanyagként.

A kérelem alapja a ,,j61 megalapozott (széles korii) gyogyaszati alkalmazas”, egyben gyogy-
szercsalad-bovités, melynek alatamasztasara megteleld dokumentacidt nyujtottak be.

I1.2 Hatéanyag

A diklofendk hatdéanyag mindségére €s gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmezd hatdanyagra
vonatkoz6 alapadatok (Active Substance Master File) formajaban nyujtotta be, mellékelve a

hatéanyaggyartd hozzjarulasat tantsito nyilatkozatot.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): diclofenac free acid

Kémiai név: 2-[(2,6-diklérfenil)amino]fenil]ecetsav
Szerkezet:

Molecular Formula: Cy4H1CILNO,

Molecular weight : 296.13

Structural Formula:

OH
O=C

CH, CI
!/ =\ : N\
J0 /)
\‘\.7,/'/\>_NH_Y\ /"/>

Cl
Diclofenac free acid
A diklofenak fehér vagy halvanysarga, higroszkopos, kristalyos por, vizben kevéssé oldodik,

metanolban oldodik. A molekula kiralitds-centrumot nem tartalmaz és polimorfidra nem hajla-
mos.

A hatdanyaggyartd a hatdanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megfelelden iga-
zolta, valamint benyujtotta a sziikséges informacidkat a gyartasra vonatkozoan.

A gyartas és a hatdéanyag jellemzése megfelel az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) Ember-
gyogyaszati bizottsaga (CHMP) érvényes utmutatoinak.

A hatdéanyag nem hivatalos az Europai Gyodgyszerkonyvben (Ph. Eur.), csak a kdlium- és natri-
umsoja rendelkezik egyedi cikkellyel), ezért a hatdanyaggyartd sajat mindségi kovetelménye-
ket dolgozott ki, mely a kovetkezdket tartalmazza: azonositas, pH, oldat kiilleme (szine és tisz-
tasaga), egyenkénti szennyezdok, osszes szennyezd, nehézfémek, tartalom, szaritasi veszteség,
1zzitasi maradé€k, klorid, idegen anyagok ¢s maradék oldoszerek.
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A szennyezésprofilt — 6sszhangban a Ph. Eur altalanos cikkelyével és a Nemzetk6zi Harmoni-
zacios Konferencia (ICH) Q3 utmutatoval — részletesen ismertette.

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

A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesitoke-
pességét ¢s a gyartds egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott referencia
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatdanyaggyartod, mind a készitménygyarto.

A hatdanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezdkrdl kiadott iranymutatasanak.

A stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast.
A javasolt csomagoldanyagban az Gjra-vizsgalati id6t a benyujtott stabilitasi adatok megfele-
16en alatamasztottak.

A hatoanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleloséget a ké-
relmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a mar forgalomban 1év6 Dixol szdjnyéalkahartyan alkalmazott
oldathoz hasonld készitmény kifejlesztése volt, kétszeres hatdanyag-tartalommal. A készit-
mény végsd mindségi €s mennyiségi Osszetételének kivalasztasat megfelelden dokumentaltik.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza: kolin-
klorid, nem kristalyosod6 szorbit szirup, natrium-benzoat, dinatrium-edetat, aceszulfam-ka-
lium, etanol 96%, Oszibarack-aroma, borsosmentaolaj, Ponceau 4R (E124), natrium-hidroxid
és tisztitott viz.

A segédanyagok mindsége (kivéve a kolin-kloridot, az aromat és a szinezéket) megfelel a Ph.
Eur. vonatkoz6 egyedi ¢€s altalanos cikkelyeinek. Az Oszibarack-aromara a készitménygyartd
sajat mindségi kovetelményeket dolgozott ki, a kolin-klorid mindsége pedig megfelel az Ame-
rikai Gyogyszerkonyv (USP) eldirdsainak. A termék mentessége a fertdzd szivacsos agyvelo-
betegség (TSE) korokozojatdl — 6sszhangban a Ph. Eur. vonatkozo altalanos cikkelyével — ga-
rantalt.

A készitmény kiilleme: tiszta vagy kiss¢€ opalos vordses-narancs szinti, jellegzetes mentol- €s 0szi-
barack-izii oldat.

A gyartas folyamatabréja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfeleléen részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
valdé megfelelosége bizonyitott.
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A készitmény mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. vonatkoz6 gyogyszerforma-cik-
kelyének ¢s az ICH Q6A irdnymutatasanak. A készitmény analitikai médszereinek leirasa kel-
16en részletes, a nem gyogyszerkdonyvi modszerek validalasa az ICH iranymutatasoknak meg-
feleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a kovetelményeknek.

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

A gyogyszer csomagolasa: 15 ml oldat adagolopumpaval ellatott I1I-as tipust, atlatszo, barna
iivegben. Dobozonként egy liveg.

A csomagoldéanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoldoanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a vonatkoz6 Utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitasi
adatok alatdmasztjak a 3 €v lejarati idot. A készitmény nem igényel kiilonleges tarolast.

A termék alkalmazasi eldirasa, betegtajékoztatoja és cimkeje gyogyszerészeti szempontbodl elfo-
gadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Dixol Forte szajnyalkahartyan alkalmazott spray mindsége megfelel az érvényes hatosagi
kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatéanyag €s a készitmény megfeleld
mindsége. A gyartas és a mindségi eldirasok kellden alatdmasztjdk a termék biztonsagossagat

¢s hatékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadéalya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

I11.1 Bevezetés
A kérelem jogalapja a jol megalapozott gyogyaszati alkalmazasra valo hivatkozas.

A beadvany szakirodalmi adatok €s j nem-klinikai vizsgalati eredmények értékelése alapjan
0sszegzi a hatdéanyag farmakodinamias, kinetikai €és toxikoldgiai jellemzdivel kapcsolatos je-
lenlegi ismereteket. A szakirodalmi kozleményeken és nem-klinikai vizsgélati eredményeken
alapuld nem-klinikai 6sszegzés megfelel az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek forga-
lomba hozatalar6l sz6lo 52/2005. (XI.18.) EiiM rendelet 6.§ ¢s az 1.sz. melléklet 2. rész 7.
pontja altal eléirt kovetelményeknek.

A nem-klinikai 6sszefoglalot megfeleld végzettségli szakértd (biologus) allitotta 6ssze. A nem-
klinikai hivatkozott kdzlemények szama (30) és azok megjelenési ideje (2011-ig bezardlag)
elfogadhato.

A diklofendk farmakologiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai tulajdonsagai jol ismertek per os,
1v., im. €s dermalis kezelést alkalmazva kiilonboz6 allatfajokon. A készitmény kockazat/haszon
aranyanak megitéléséhez a szajnyalkahartyan torténd expoziciot vizsgald tovabbi nem-klinikai
vizsgalatok elvégzésére volt sziikség.

I11.2 Farmakologia

A diklofendk nem-szteroid gyulladascsokkentd és fajdalomcsillapitd, amely a prosztaglandin-
szintézis gatlasa révén hatdsos a kiilonbozd allatkisérletes modellekben (pl. karragén indukalt
talp 6déma teszt patkanyon). A hatdanyag fajdalomcsokkentd hatasa azonos az indometacin
analgetikus hatdsaval, de a pirazolon-szarmazékoknal, ill. egyéb, gyakran alkalmazott nem-
szteroid gyulladascsokkentd vegyiileteknél hatékonyabban csokkenti a f4jdalmat.

II1.3 Farmakokinetika

A diklofenak felszivodéasa, metabolizmusa és eliminacidja a kiilonb6z0 kisérleti allatokban jol
ismert. Sz4jon at alkalmazva a hatdéanyag gyorsan felszivodik, a maximalis szérum koncentra-
ciot két oran beliil éri el. Dermalis expozicid esetében a hatdéanyag szisztémas koncentracioja
alacsony (az alkalmazott dozis kb. 5 %-a). A diklofendk a majban metabolizdlodik, az aromas
hidroxilaci6 és konjugacios folyamatok révén keletkez6 metabolitok az epével és a vizelettel
irilnek. A diklofendk és metabolitjai egérben €s patkanyban atjutnak a placentan.

A Dixol Forte sz4jnyalkahartyan alkalmazott spray-re vonatkozoan uj kinetikai vizsgélat ered-
ménye keriilt benyujtasra. A készitmény szajnyalkahartyan torténd expoziciojat tanulmanyozd
nem-klinikai vizsgéalat szerint a diklofenak gyorsan és hatékonyan penetral a kdrnyezd szove-
tekbe, ahol néhany oran at a terapias hatashoz sziikséges koncentracioban mutathato ki.
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I11.4 Toxikolégia

galatok szerint a kisérleti allatokban nem mutattak ki szisztémads toxicitasra utalo jeleket. A
hat6anyag nem genotoxikus, nem karcinogén, ill. nem karositja a reprodukcios képességeket
lokalis alkalmazas esetében.

A Dixol Forte szajnyalkahartyan alkalmazott spray-re vonatkozdan 1j toxikologiai vizsgélat
eredménye keriilt benytjtasra. A készitménnyel végzett lokalis tolerancia-vizsgalat szerint a
készitmény nem okoz nyalkahartya-irritaciot.

I1L.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz kornyezet-terhelési kockazatbecslést, amely megfelel a vonatkozé
eurdpai utmutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00).

I11.6 A nem-klinikai szempontok 6sszefoglalasa, megvitatasa

A Dbenyujtott szakirodalmi kozlemények ¢és nem-klinikai vizsgélatok a diklofendk
farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai sajatsagair6l megfeleldek.

A referens készitmény — amelyhez képest ez a beadvany gyogyszercsalad-bovitésnek mindsiil
— a Dixol 0,74 mg/ml torokoblit/sz4joblitd (most szajnydlkahartyan alkalmazott oldat).

A Dixol Forte szajnyalkahartyan alkalmazott spray készitmény forgalomba hozatali engedély
iranti kérelme nem-klinikai szempontbol nem kifogéasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés
A kérelem alapja a jol megalapozott gydgyaszati alkalmazasra valo hivatkozas volt.

A beadvany szakirodalmi adatok ¢€s 01j klinikai vizsgélati eredmények értékelése alapjan 6sz-
szegzi a hatdanyag farmakodinamids, kinetikai, hatékonysagi €s biztonsagossagi jellemzdivel
kapcsolatos jelenlegi ismereteket. A szakirodalmi kdzleményeken és a kérelmezd altal szpon-
zoralt klinikai vizsgélati eredményeken alapul6 klinikai értékelés megfelel az emberi alkalma-
zasra keriilo gyogyszerek forgalomba hozatalarol szold 52/2005. (XI1.18.) EiiM rendelet 6.§ és
az I.sz. melléklet 2. rész 7. pontja altal eldirt kovetelményeknek.

A klinikai 6sszefoglalot megfeleld végzettségli szakértd (orvos, PhD) készitette, a hivatkozott
kozlemények szama (46) és azok megjelenési ideje (2009-ig bezardlag) elfogadhato.

A diklofendk human farmakolédgiai, kinetikai, hatékonysagi €s biztonsagossagi jellemzdi jol
ismertek, elsdsorban per os, iv., im. és dermalis kezelést alkalmazva. A készitmény kocka-
zat/haszon aranyanak megitéléséhez a szajnyalkahartyan torténd expozicidt vizsgald tovabbi
klinikai vizsgélatok elvégzésére sziikség volt.

1V.2 FarmakoKkinetika

A diklofenak helyi alkalmazas esetén felszivodik a nyalkahartyarol. A szajiireg és a garat nyal-
kahartyaban mért szoveti koncentracio eléri a terapids szintet az alkalmazast kovetden néhany
oran keresztiil.

Egészséges onkéntesekben a szajnyadlkahartyan alkalmazott diklofenék-oldattal (0.74 mg/ml)
nyert adatok szerint a 21,5+5,4 mg/ml Cmax koncentracid gyorsan (0,7£0,5 h) alakult ki, és a
diklofenak eliminacidja is gyors volt 1,64+0,9 6ra felezési idovel.

A hatdéanyag szajnyalkahartyarol valo csekély felszivodasa miatt csak korlatozott mértékii
szisztémas hatas varhato. A plazmaban a diklofenak fehérjekotodése nagymértékii (99,7%), f6-
leg az albuminhoz k&tddik.

A diklofenédk metabolizacids mechanizmusa és eliminacids kinetikaja lokalis alkalmazas utan
nem kiilonbozik a szisztémas alkalmazés soran megfigyeltekt6l. A diklofenédk jelentds metabo-
lizmus utan a vizelettel és az epével valasztodik ki glukuronid- és szulfat-konjugatumok for-
majaban.

IV.3 Farmakodinamia

A diklofendk a nem-szteroid gyulladascsokkentd vegyiiletek koze tartozik, szisztémasan adva
laz- és fajdalomcsillapito, valamint gyulladdscsokkentd hatassal rendelkezik. Hatasat a
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prosztaglandin szintézis gatlasa révén fejti ki. A diklofenak analgetikus €s gyulladascsokkentd
hatasa igazolt lokalis alkalmazas esetében is.

IV.4 Klinikai hatasossag

Két 6sszehasonlito klinikai vizsgalatban igazoltdk a Dixol Forte szajnyalkahartyan alkalmazott
spray hatékonysagat felndtteken. A benyujtott klinikai vizsgalatok szerint a diklofendk hato-
anyag-tartalma spray ugyanolyan hatékonyan csillapitotta a fajdalmat garatgyulladéas és fog-
agy-gyulladas kezelésében, mint a 0,25% flurbiprofen hatdéanyag tartalmu spray.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A készitmény biztonsagos alkalmazasat a klinikai vizsgélati adatok és a forgalomba hozatal
utani adatok egyarant alatdmasztjak.

A mellékhatasok altaldban enyhék €s atmenetiek. A nem-szteroid gyulladas gétlé hatéoanya-
gokra jellemz6 gyomor-bélrendszeri mellékhatasok eléfordulasi gyakorisdga joval kisebb, mint
amely jellemz0d az oralis készitmények esetében. Szajnyalkahartya-irritacid és kohogés tartds
alkalmazas esetén eléfordulhat.

IV.6 Farmakovigilancia

Farmakovigilancia rendszer

A kérelmezd altal benyujtott Farmakovigilancia Rendszer Leiras megfelel a Eudralex Vol 9A
kotetben foglalt kovetelményeknek.

Kockazatkezelesi Terv

Nem sziikséges Kockazatkezelési Terv benyujtasa a jol megalapozott gyogyaszati alkalmazésra
val6 hivatkozassal engedélyezett készitmény esetében.

A diklofendk évtizedek ota forgalomban lévé készitmény, hatasossaga €s biztonsagossaga jol
megalapozott, biztonsagi aggaly nem meriilt fel a referencia termékkel kapcsolatban, kiegészitd
kockézat csokkentd tevékenységre nincsen sziikség. A kérelmezd altal benyujtott kisérdiratok-
ban 1év6 biztonsdgossagra vonatkozé ajanlasok elegenddek a gydgyszer biztonsagos alkalma-
zasdnak fenntartasahoz.

A kérelmez6 rutin farmakovigilancia-tevékenységen tulmenden kiegészitd kockazatcsokkentd
tevékenységet nem tervez.

ldoszakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az id0szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket az
emberi alkalmazasra keriild gyogyszerek farmakovigilancijarol szolo 15/2012. (VIIL.22.)

14



Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Nyilvanos értékel6 jelentés
¢és Szervezetfejlesztési Intézet
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet
Foéigazgatosag
Budapest

EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA daltal az eurdpai internetes
gyogyszerportdlon kozzé tett unids referencia-idopontok listaja (EURD lista) szerinti
kovetelményeknek megfeleléen koteles benytjtani.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

A hatdanyag farmakolégiai, kinetikai, hatékonysagi €s biztonsagossagi tulajdonsagai jol ismer-
tek a tobb évtizedes gyogyaszati felhasznalasnak koszonhetden. A kérelmezd altal szponzoralt
klinikai vizsgalatok ¢és szakirodalmi kdzlemények igazoljak a diklofendk hatasossagat €s biz-

tonsagossagat.

A Dixol Forte szajnyalkahartyan alkalmazott spray készitmény forgalomba hozatali engedély
iranti kérelme klinikai szempontbol nem kifogésolhato6.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

Osszefoglalas

A beadvany a diklofenak szajnyalkahartyan alkalmazott készitménye. Hatoanyagtartalma két-
szerese a mar forgalomban 1év6 Dixol 0,74 mg/ml torokoblitd/szajoblitd készitménynek (most
szajnyalkahartyan alkalmazott oldat), amely Magyarorszagon 2009 6ta van forgalomban.

A kért javallat (megegyezik a mar forgalomban 1éviével): felndttek szamara a szaj és a garat
gyulladasanak tiineti kezelésére, fajdalmanak csillapitdsara (pl. gingivitis, stomatitis,

pharyngitis), valamint a hagyomanyos fogészati kezelések utan vagy foghtizas utan.

A beadvany jogalapja a jol megalapozott gydgyaszati alkalmazasra vald hivatkozas volt, amit
sajat nem-klinikai és klinikai vizsgalatokkal egészitettek ki.

A benyujtott dokumentacioé formailag megfeleld és tudomanyosan aldtdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A diklofenakra
vonatkoz6 nagy mennyiségl klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias értékét, amelyet
a klinikai vizsgalatok is alatdmasztottak.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

Osztalyozas

Kizérolag orvosi vényre kiadhat6 gydgyszer

Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtajékoztatd és a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak

képviseldivel az emberi alkalmazésra keriild gyogyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatdjarol
sz0l16 30/2005. (VIIL. 2.) EiM 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 Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljéras Az eljdris Engedélyezve Ertékels
Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: i befejezésének geceyez jelentés
megkezdésének kelte Kelte vagy elutasitva csatolva:




