,. O G Y E | 1051 Budapest, Zrinyi u. 3.
Levélcim: 1372 Postafiok 450.

\ Orszagos Gyogyszerészeti Tel.: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu, Web: www.ogyei.gov.hu

Nyilvanos Ertékelé Jelentés

Gyogyszernév:

Xilomare 1 mg/ml
Xilomare Kid 0,5 mg/ml

oldatos orrspray

(xilometazolin-hidroklorid)
Nemzeti eljaras

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Richter Gedeon Nyrt.

Kelt: 2015. augusztus 6.



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Xilomare 1 mg/ml

egészségiigyi Intézet Xilomare Kid 0,5 mg/ml
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet oldatos orrspray
Foigazgatosag Nyilvanos értékeld jelentés
Budapest
TARTALOM
NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALOQ ........cocvooiiiiiieiieeieeieeeiie e 3
TUDOMANYOS OSSZEFOGLALO..........cvitiiitiiiiestetet sttt ettt etesateste bt este st eatentesbe e satesbeeaeensesbeeneenaes 7
| B T/ 1SS 8

II. Mindségi szempontok

TL T BEVEZEES ....eeeeieitteeee ettt ettt e et e e ettt e sttt eee e st e e e abbe e e e 9
TL2 HAtOANYAZ ... ..cceerrieeeeeeeiiiteeeeee e e e ettt e e e e e s tereeeesaeeeeeesassssaaeeeesasssssaeessseaaeesennssssseeaeens 9
I1.3 GyOZYSZEIKESZILIMEILY ....eeeiuvviieeiiiiieeiiiiieeeeseetreeeeireeeeetbeeeesetreeeseesstreeeessnseeessssseessssreeesens 10
1.4 A kémiai, gyogyszerészeti €s biologiai szempontok megbeszElése...........covvvureniernnen... 11

III. Nem-klinikai szempontok

TILT BEVEZELES....ceeeuiiieeiiiee ettt ettt ettt e st e e e bt e e st eeteesaabeeeesanbeeeens 12
II1.2 FarmaKoIO@Ia . .......cccvvriieiiiieeeiiiieteeeeirteeesireeeesiraeeesstresbeeeeseraaeessesaesssssseesssssnsaeesssnseeans 12
113 FarmakoKinetiKa ........ccueeeiuiieiiieeiie ettt ettt ettt e et e enee e eeneeeens 12
IT1.4 TOXIKOIOZIA ..uvvveeeeierieeeeiieeeecitee e e ettt e e etreeestbeeeesetbesaeessstreeeesenseeesssseesssnsesseeasssseeennsns 12
1.5 Kdrnyezetterhelési kockazatbecsIEs........ocuuiriuiiieiiiiiii it 12
II1.6 A nem-klinikai szempontok megbeszZEIESe .........ccuvrruiiiiiiiiiieiiie e 13

IV. Klinikai szempontok

TVUT BEVEZELES ...eeeineiiiieieee e ettt ettt e et e et e ettt e e s abaeeens 14
IV.2 FarmakoKinetika .........ccueeiiiiiiiieiiies et et e e e ee s 14
IV.3 FarmakodiNAmia .......ccooueiiiiieiiie ettt ettt ee et e st e eneeeeneeas 14
IV.4 KIHNIKal RAtASOSSAZ .. .vvvieiieiriieeiiiieeiiiiee e eeireee e et e e e s treeeeeraebaeeeserbeeesesseeesstsaeesssnseraeens 14
IV.5 KIiniKai DIZEONSAZOSSAZ ....vvvveeeievrieeirirrieeiirerveeeeireeeesereesassrseesssererseessssrsesesssseesssssseessnes 14
IV.6 Farmakovigilancia
IV.6.1 A Farmakovigilancia rendszer 0sszefoglaldja..........cccceeeveiviieinciieeeieinnveeennnnee. 15
IV.6.2 KoCKAZAtKEZEIEST TETV ...eoneeieeieiieiiieeiie ettt 15
1V.6.3 Id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéSek.........coovvevvviieeiiiieeiriiiriee e, 15
IV.7 A klinikai szempontok megbesSZEIESE .........cvviievuiiiiiiiiie et eaveee s 16
V. Végso kovetkeztetés, terapias elény/kockazat értékelés és javaslat
V.1 OSSZEFOGIALAS ...ttt ettt 17
V.2 OSZEALYOZAS. . .cccvvvieeeiiieeeeitee e e cettte e ettt e e etveeeesttbeeees ssstbaeeessssaeassssaesasssseeessesssseeesssnreeanns 17
V.3 Betegtajékoztatd és egyeztetés a betegek célcsoportjaval.......c..eeevvvieeeiciiieeiiciiieeecnnnean, 17

MODOSITASOK: AZ EREDETI ELJARAS LEZARASA UTAN TETT LEPESEK, AMELYEK ERINTIK A NYIL-
VANOS ERTEKELO JELENTES SZOVEGET



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Xilomare 1 mg/ml

egészségiigyi Intézet Xilomare Kid 0,5 mg/ml
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet oldatos orrspray
Foéigazgatosag Nyilvanos értékeld jelentés
Budapest

NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Xilomare 1 mg/ml
¢s Xilomare Kid 0,5 mg/ml oldatos orrspray gyogyszerkészitményekre vonatkozé kérelmet mi-
ndségi, valamint nem-klinikai €s klinikai biztonsdgossag és hatdsossag szempontjabol, azt meg-
felelonek talalta, majd az Intézet kiadta a gydgyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forga-
lomba hozatali engedély jogosultja a Richter Gedeon Nyrt.

A készitmény hatdanyaga a xilometazolin, xilometazolin-hidroklorid formdjaban, amelybdl
e a Xilomare orrspray 1 ml oldata 1 mg-ot tartalmaz, s 1 adag Xilomare 1 mg/ml (=
90 mikroliter) 90 mikrogramm xilometazolin-hidrokloridot tartalmaz;
e A Xilomare Kid orrspray 1 ml oldata 0,5 mg-ot tartalmaz, s 1 adag Xilomare Kid 0,5
mg/ml (= 90 mikroliter) 45 mikrogramm xilometazolin-hidrokloridot tartalmaz.

Egyéb 0sszetevok: tisztitott tengerviz, kalium-dihidrogén-foszfat €s tisztitott viz.

A két orrspray kiilleme és csomagolasa: tiszta, szintelen oldat, 12 ml-es HDPE miianyag tartaly
»3K-system” adagolopumpaval, ami a tartdly nyakdhoz miianyag boritassal van régzitve. 1
tartaly dobozban.

A Xilomare orrspray-k hatoanyaga a xilometazolin, amely 6sszehtzza az orrnyalkahartya ereit,
ezaltal csokkenti a kiilonb6z6 okok miatt fennallo duzzanatot, és megkonnyiti a l€gzést azorron
keresztiil.

A Xilomare orrspray felndttek és 12 évesnél idosebb gyermekek orrdugulasanak révid tava
kezelésére hasznalatos.

A Xilomare Kid orrspray 2-12 éves gyermekek orrduguldsanak rovid tavi kezelésére
hasznalatos.

Tudnivalék a Xilomare orrspray alkalmazasa elott

Nem alkalmazhat6 a Xilomare orrspray annal,

- aki allergids a xilometazolinra vagy a gyogyszer egyéb 0sszetevijére,

- aki a kozelmultban az orron vagy szajon keresztiil végzett agymiitéten esett at,
- akinél zartzuga z61d halyogot (glaukémat) allapitottak meg;

- aki kronikus nathdban szenved (kevés valadékkal vagy valadék nélkiil).

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Xilomare alkalmazésa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, aki (akinek gyermeke)

- tulérzékeny (allergias) bizonyos szimpatomimetikumokra (olyan gyogyszerekre, mint
példaul az adrenalin). A Xilomare orrspray-k almatlansadgot, szédiilést, remegést,
ritmuszavart, illetve vérnyomas-emelkedést okozhatnak;
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- sziv- és érrendszeri betegségben szenved (szivbetegség, magas vérnyomas);

- pajzsmirigy-talmiikodésben szenved;

- cukorbeteg;

- feokromocitomaban (a mellékveseveld hormontermeld tumoros betegségében) szenved;

- prosztata-megnagyobbodésa van;

- egy — hibas enzimek 4ltal okozott — 6rdkletes betegségben, porfiriaban szenved;

- egyidejiileg vagy két héten beliil bizonyos antidepresszans-kezelésben részesiilt (lasd az
,,Egyeéb gybdgyszerek €s a Xilomare orrspray-k” pontot).

A Xilomare orrspray nem alkalmazhatd 7 napnal, a Xilomare Kid orrspray 5 napnal tovabb.
Amennyiben tlinetei tovabbra is fenndllnak, forduljon orvoshoz. A tartos xilometazolin-kezelés
abbahagyésakor a nyalkahartya duzzanata (az orr belsé falanak duzzanata) kiGjulhat. Ennek
elkeriilése érdekében a kezelési idoszaknak a lehetd legrovidebbnek kell lennie.

A Xilomare orrspray-ket csak egy személynek szabad hasznédlnia a fert6zés terjedésének
elkertilése érdekében! Nem alkalmazhatok a szemben vagy a sz4jban.

Egyéb gyogyszerek és a Xilomare orrspray-k

A beteg (illetve a beteg gyermek sziil6je) feltétleniil tdjékoztassa gydgyszerészét a jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszerekrdl. ugyanis
- a Xilomare orrspray-k egyidejii alkalmazdsa nem javasolt bizonyos depresszid elleni
gyogyszerekkel, példaul:
e tri- vagy tetraciklusos antidepresszansokkal (imipramin, mianszerin),
e MAO-gatlokkal (monoaminoxidaz-gatlokkal), vagy ha az elmult két hétben
MAO-gatlo gyogyszert szedett.
- Szintén nem ajanlott e gydgyszerek egyideji alkalmazésa:
e vérnyomascsokkenté gyogyszerekkel, melyek hatdsa csokkenhet (a
xilometazolin potencidlis vérnyomasnoveld hatasa miatt),
e mas vérnyomasnoveld gyogyszerekkel egylitt, mert fokozhatjdk egymas
vérnyomasndveld hatasat.

Terhesség és szoptatas

A Xilomare Kid orrspray 2-12 éves kort gyermekek kezelé¢sére vald készitmény.

Felndttek: aki terhes, vagy szoptat, a Xilomare orrspray-t csak abban az esetben alkalmazza, ha
orvosa megallapitotta, hogy ez biztonsagos! A xilometazolin ugyanis atjuthat az anyatejbe,
ezért szoptatas alatt csak gondos mérlegelést kdvetden, orvosi javaslat alapjan alkalmazhato6.
A keészitmények hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Megfelelden alkalmazva ezek a gyogyszerek nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben
befolyasoljak a gépjarmiivezetéshez, illetve a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Azonban, eléfordulhat, hogy aluszékonysag, almossag jelentkezik az orrspray-k alkalmazésa
esetén. Ilyen esetben nem szabad gépjarmiivet vezetni vagy gépeket kezelni.
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Hogyan kell alkalmazni a Xilomare orrspray-ket?

Az elsd hasznalat el6tt néhanyszor (4 alkalommal) a levegdbe kell permetezni a spray-t, az
egyenletes adagolas eléréséhez. A tartalyt fliggdleges helyzetben kell tartani. A késdbbi
alkalmazasokkor az adagolé spray pumpaja mar készen all az azonnali hasznalatra. Ugyelni
kell arra, nehogy a permet a szemébe vagy a szdjaba keriiljon!

Az alkalmazas részletes leirdsa a betegtajékoztatoban talalhato.

Ha a gyogyszert tobb napig nem hasznaljak, legalabb egy probapermetet a levegdbe kell
permetezni annak érdekében, hogy elérje az egyenletes adagolast.

Adagolés

A Xilomare Kid orrspray alkalmazdsa nem javasolt 2 évesnél fiatalabb gyermekek szamara,
mert biztonsagossagat ¢és hatasossagat ebben a korosztalyban nem igazoltak.

A 12 évesnél idésebbek esetében a Xilomare orrspray-t kell alkalmazni.

A fentieket figyelembe véve a szokasos adag egy-két beftjas alkalmanként mindkét orrlyukba
legfeljebb naponta hdromszor, a Xilomare orrspray esetében maximum 7 napon, a Xilomare
Kid orrspray esetében maximum 5 napon keresztiil. Javasolt az utolsé adagot kozvetleniil a
lefekvés elott alkalmazni!

Az ajanlott adagot nem szabad tullépni!

Fontos, hogy a kezelés id6tartama a lehetd legrovidebb legyen (maximum 7, illetve 5 nap).
Tartos kezelés utan a nyalkahartya duzzanata (az orr belsé faldnak duzzanata) kiajulhat. Az
ajanlott kezelési idotartamot sem szabad tullépni.

Ha betegség tiinetei nem javultak, 3 napos kezelés utdn tartdosan fennallnak vagy
rosszabbodnak, célszeri orvoshoz fordulni!

Mi a teendo, ha az eloirtnal tobb Xilomare vagy Xilomare Kid orrspray-t alkalmaztak?

Ha ezeket a gyogyszereket tuladagoltak, akkor haladéktalanul orvoshoz kell fordulni, mert
siirgds orvosi ellatasra lehet sziikség! A véletlenszerli lenyelést kdovetden rogton aktiv szén
adhato. A tuladagolds szédiilést, fejfajast, sulyos testhdmérséklet-csokkenést, kdzponti
idegrendszeri gatlast, szdjszarazsagot, verejtékezest, hallucinacidt, gdrcsrohamot, komat,
nagyfokt &almossagot okozhat,és a szimpatikus idegrendszer stimulacioja altal kivaltott
tiinetekkel (gyors €s szabalytalan szivveréssel és vérnyomas-emelkedéssel) jarhat.

Hosszantartd haszndlat és nagy adagok alkalmazasa esetén a méh vérellatasanak romldsa nem
zéarhat6 ki. A készitmény tuladagoldsa az anyatej kivalasztodasanak csokkenéséhez vezethet.
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Mi a teendo, ha elfelejtették alkalmazni a Xilomare vagy Xilomare Kid orrspray-t?

Ki kell hagyni ki az elfelejtett adagot, és folytatni az eldirt adagolasi sémat. Nem szabad
kétszeres adagot alkalmazni a kihagyott adag potlasara!

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Xilomare orrspray-k is okozhatnak mellékhatasokat, amelyek
azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

Abba kell hagyni a Xilomare, illetve a Xilomare Kid orrspray alkalmazasat, és azonnal
orvoshoz kell fordulni, az alabbi tiinetek jelentkezésekor, melyek az allergids reakcio jelei
lehetnek: a bor mélyebb rétegeinek és/vagy a fels6 légutak nyalkahartyajanak vizeny0s
duzzanata (angio6déma), amely sulyos allapotokat idézhet eld, ezek:

o légzési és nyelési nehézség,

e azarc, az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzanata,

e abor erds viszketése, voros kiiitésekkel vagy kiemelkedé duzzanatokkal.

Gyakori mellékhatasok (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
- azorr ¢s a torok viszketése, €g6 érzése,

szaraz orrnyalkahartya,

fejfajas,

hanyinger.

Nem gyakori mellékhatasok (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

- az egeész szervezetet érintd allergias reakciok,

- akezelés abbahagydsa utdn az orrnyalkahartya fokozott duzzanata,
- orrvérzes.

Ritka mellékhatasok (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
- szivdobogasérzés €s szapora szivverés,
- magas vérnyomas.

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- idegesség,

- almatlansag,

- faradtsag,

- szivritmuszavar,

- foleg gyermekeknél ¢és tuladagolas esetén: aluszékonysag/dlmossag, idegesség,
almatlansag.

Hogyan kell a Xilomare és Xilomare Kid orrspray-ket tarolni?

Ezek a gyogyszerek nem igényelnek kiilonleges tarolast, de gyermekektdl elzarva tartandok!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Xilomare 1 mg/ml és Xilomare Kid 0,5 mg/ml oldatos orrspray forgalomba hoza-

tali engedélyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2015.

julius 15-én fejezodott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Modosita-
sok” modulban.
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I. BEVEZETES

A kérelmez6 az Europai Parlament és a Tandcs az emberi felhasznaldasra szant gyogyszerek
kozosseégi kodexérol szol6 2001/83/EK iranyelvének 10a. cikk és 1. mell€klet II. rész 1. pontja,
valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabaly: az emberi alkalmazdsra keriilé gyogyszerek
forgalomba hozatalarol sz616 52/2005 (IX. 18.) EiiM rendelet 7. § (10) bekezdés és 1. szdmu
melléklete 2. rész 1. pontjdban foglaltaknak megfeleld kérelmet nyujtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatasossagra vonatkozo adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte a Xilomare 1
mg/ml oldatos orrspray és Xilomare Kid 0,5 mg/ml oldatos orrspray forgalomba hozatalat. A
forgalomba hozatali engedélyek jogosultja a Richter Gedeon Nyrt.

A forgalomba hozatali engedélyek az 52/2005. (IX. 18.) EiM rendelet (10) bekezdése alapjan
keriiltek kiadasra (jol megalapozott gyogyaszati alkalmazasra vald hivatkozas).

A készitmény hatdéanyaga a xilometazolin.

A Xilomare 1 mg/ml oldatos orrspray javallata: orrdugulas tiineti kezelésére 12 év felettiek
részére.

A Xilomare Kid 0,5 mg/ml oldatos orrspray javallata: orrdugulés tiineti kezelésére 2-12 éves
kor kozotti gyermekek részére.

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

I1.1 Bevezetés

A Xilomare Kid 0,5 mg/ml oldatos orrspray €s a Xilomare 1 mg/ml oldatos orrspray gyogy-
szerkészitmények xilometazolin-hidrokloridot tartalmaznak hat6anyagként.

A kérelem alapja a ,,J61 megalapozott (széles korli) gyogyaszati alkalmazas”, melynek alata-
masztasara megfeleld dokumentéciot nyujtottak be.

I1.2 Hatéanyag

A xilometazolin-hidroklorid hatbanyag mindségére €s gyartasara vonatkozo adatokat a kérel-
mez6 Eurdpai Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleldségi Tanusitvany (CEP) formajadban ny;-

totta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetk6zi szabadnév (INN): xilometazolin-hidroklorid

Kémiai név: 2-[4-(1,1-Dimetiletil)-2,6-dimetilbenzil]-4,5-dihidro-1H-imi-
dazol hidroklorid
Szerkezet:
H3C CHj;
CH3
H5;C N
| , HCI
N
H
CHj

A xilometazolin-hidroklorid fehér vagy csaknem fehér, kristalyos por, vizben, etanolban (96%)
¢s metanolban bdségesen oldodik, éterben és benzolban gyakorlatilag oldhatatlan. A
molekulanak egy kristalyos form4ja ismert.

A hatdanyag szerkezetének bizonyitasara ¢€s gyartasara vonatkoz6 adatokat az Eurdpai Gyogy-
szerminOségi [gazgatosdg (EDQM) a CEP megszerzésére iranyuld eljaras soran értékelte. A
tantsitvany kiegészitd informacidt tartalmaz gyartds-specifikus oldoszer-maradékra és
ujravizsgalati idore.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatbanyaggyart6
altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesitoké-
pesseégét €s a gyartds egyenletességét is. A hatdoanyag mindsitésekor alkalmazott referencia-
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyartd, mind a készitménygyarto.
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A hatdéanyag megfelel az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezdkrol ki-
adott irdnymutatasanak.

A CEP-en megjelolt Gjravizsgélati idot a megadott csomagoloanyagban az EDQM altal értékelt
stabilitasi adatok megfelelden aldtamasztottak.

A hatéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleldségét a ké-
relmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmények

A gyogyszerészeti fejlesztés célja tartdsitoszer-mentes, fizikai-kémiai stabilitdsat megdrzo,
steril, izotonias, megfeleld pH-val és ozmolalitassal rendelkez6 vizes oldatok kifejlesztése volt,
melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmények végsd mindségi €s mennyiségi
Osszetételének kivalasztisat a vizsgalt Gsszetételek gydgyszerészeti vizsgalatainak eredményei
alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmények a kovetkezd segédanyagokat tartalmazzak: ka-
lium-dihidrogén-foszfat, tisztitott viz és tisztitott tengerviz.

Mindkét orrspray kiilleme: tiszta, szintelen oldat.

A segédanyagok mindsége a tisztitott tengerviz kivételével megfelel a Ph. Eur. vonatkozo
egyedi ¢és altalanos cikkelyeinek. A tisztitott tengerviz vizsgalatara a gyogyszerkonyvi eldira-
sokon kiviil sajat kovetelményeket is bevezettek, melyek garantaljak a megfeleld mindséget. A
termék mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatdl — 6sszhangban a
Ph. Eur. vonatkozo altalanos cikkelyével — garantalt.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelel6en részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfelelosége bizonyitott.

A készitmény mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gydgyszerforma-cik-
kelyének és a Nemzetkdzi Harmonizacids Konferencia (ICH) Q6A iranymutatasanak. A készit-
mény analitikai modszereinek leirdsa kellden részletes, a nem gydgyszerkonyvi modszerek
validalasa az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai ered-
ményei megfelelnek a kvetelményeknek.

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

Mindkét orrspray csomagolasa: 11,5 ml oldat a tartaly nyakahoz miianyag boritdssal rogzitett
,»3K-system” adagolopumpéval lezart, fehér HDPE tartalyban ¢s dobozban.
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A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans Utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitasi
adatok alatdmasztjak a 3 éves lejarati idOt tovabba a felbontas utani 6 honapos eltarthatésagot. A
készitmény nem igényel kiilonleges tarolast.

Az term¢k alkalmazasi eldirdsa, betegtdjékoztatdja €s cimkéje gyogyszerészeti szempontbol el-
fogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Xilomare Kid 0,5 mg/ml oldatos orrspray €s a Xilomare 1 mg/ml oldatos orrspray mindsége
megfelel az érvényes hatosagi kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hato-
anyag €s a készitmény megfeleld mindsége. A gyartas és a mindségi eldirdsok kellden alata-

masztjak a termék biztonsagossagat €s hatékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadéalya a készitmények forgalomba hozatali en-
gedélye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1I1.1 Bevezetés

A xilometazolin farmakologiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai tulajdonsagai jol ismertek.
Ennek megfeleléen a készitmény terapids haszon/kockazat ardnyanak eldontéséhez tovabbi
allatkisérletes farmakologiai, farmakokinetikai ¢és toxikologiai vizsgalatok elvégzése a
hat6anyaggal nem volt sziikséges. A benyujtott 6sszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében
megfelel a vonatkozo6 eurdpai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

II1.2 Farmakologia

A xilometazolin indirekt haté szimpatomimetikum, a noradrenalin felszabadulasat okozva fejti
ki érsziikitd hatasat. Nagy affinitassal kapcsolodik az a-adrenerg receptorokhoz, szelektiv a2-
receptor antagonista €s al-receptor agonista hatasu.

II1.3 Farmakokinetika

Az intranazélisan alkalmazott xilometazolin farmakokinetikdjar6l korlatozott nem-klinikai
adatok érhetdek el. A benyujtott kozlemények oralis €s intravénas alkalmazas esetét ismertetik.
Oralisan adagolva majdnem teljesen felszivodik, €s gyorsan metabolizalodik. Intravénas
adagolas utan gyorsan megoszlik egerekben és patkanyokban ¢s akkumulalodik, bar ezutan
hamar kivalasztodik. Nem figyeltek meg szoveti akkumulaciot, a metabolitok a vesén keresztiil
valasztodnak ki.

A klinikai vizsgalatok és a tobb évtizedes gyogyaszati felhasznalas soran ismertté valt human
farmakokinetikai adatok jelen esetben joval relevansabbak.

III. 4 Toxikolégia

A xilometazolinnak nincs mutagén hatdsa. Az Aallatkisérletek soran teratogén hatds sem
mutatkozott, amikor a xilometazolint egereknek és patkdnyoknak sub cutan adték.

III.S Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A kérelmez0 kornyezetterhelési kockazatbecslést nyuajtott be, melyben megadja a készitményre
vonatkoz6 PEC (predicted environmental concentration) értéket. Ezek:

e a0,5mg/ml-es orrspray esetében: 0.0018 pg/l,
e az Img/ml-es orrspray esetében: 0.0027 ug/l.

12



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Xilomare 1 mg/ml

egészségiigyi Intézet Xilomare Kid 0,5 mg/ml
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet oldatos orrspray
Foéigazgatosag Nyilvanos értékeld jelentés
Budapest

Az EMEA/CHMP/SWP/4447/00 corr.l iranymutatéas alapjan, amennyiben a PEC érték 0,01
ng/l alatti, tovabbi adatokat nem sziikséges benyujtani.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

A beadvany a hat6anyag j6l megalapozott gydgyaszati felhasznalasan alapszik. A xilometazolin
farmakologiai, kinetikai €s toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek, ujabb nem-klinikai vizsga-
latok elvégzése nem sziikséges.

A Xilomare 1 mg/ml oldatos orrspray és Xilomare Kid 0,5 mg/ml oldatos orrspray készitmé-

nyek forgalomba hozatali engedély iranti kérelme nem-klinikai szempontbdl nem kifogéasol-
hato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A j6l megalapozott gyogyaszati alkalmazasra vald hivatkozas miatt a beadvany szakirodalmi
alatdmasztasokon alapul.

A xilometazolin ismert hatdst hatdanyag, az orrnyalkahartya-duzzanat csokkentésére, az orr-
dugulas megsziintetésére alkalmazzak.

IV.2 Farmakokinetika
A xilometazolin oralisan adagolva majdnem teljesen felszivodik, és gyorsan metabolizalddik.

Intranasalis alkalmazés esetén hatasa gyorsan kialakul (par percen beliil) és hosszan tart (tobb
ora). Lokalis alkalmazés esetén alacsony terapias dozis sziikséges, igy a szisztémas hasznosulas
¢s hatés elhanyagolhato. A xilometazolin az imidazol-gytir(i hidrolizisével metabolizalodik. Az
orrban helyileg alkalmazott xilometazolin plazmakoncentraci6ja emberben nagyon alacsony,
kozel a mérhetdség hatardhoz.

1V.3 Farmakodinamia

A xilometazolin egy imidazol-szarmazék, nagy affinitassal kapcsolodik az a-adrenerg recepto-
rokhoz, szelektiv a2-receptor antagonista és al-receptor agonista hatdsi. A xilometazolin
intranazalis alkalmazédsa soran az orrnyalkahartya dilatalodott vérerei kontrahdlodnak, igy
csokkenti az orrdugulést, és a nyalkahartya-6démat és a szekréciot. Ezaltal javul a felsé-1éguti
ventillacio, és csokken az esetleges bakterialis feliilfert6z0dés esélye. A B-receptorokra nincs,
vagy minimalis hatdsa van.

IV.4 Klinikai hatasossag

A xilometazolin jol ismert hatdéanyag, az orrnyalkahartya duzzanatdnak csokkentésére széles-
kortien alkalmazzdk. Hatasossagara és biztonsagossagara vonatkozd megfeleld szdmu klinikai
irodalmi adatot tartalmaz a kérelem.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A hatdanyagot régota alkalmazzak az indikacioban szereplo korképek kezelésére. A megadott

dézisban megfeleld alkalmazas mellett a készitmény terapids haszon/kockazat aranya megfele-
16nek tekinthetd. A tartositdoszer hianya kiilondsen kedvezd biztonsagossag szempontjabol.
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IV.6 Farmakovigilancia

1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglaloja

A kérelmezd altal benyujtott Farmakovigilancia Rendszer Osszefoglalé értelmében a
forgalomba hozatali engedély jogosultja eleget tesz a jogszabdlyban a
farmakovigilancia rendszerrel szemben tamasztott valamennyi kdvetelménynek, azaz
rendelkezésére all a farmakovigilanciaért felelés meghatalmazott személy, illetve ren-
delkezik a gyogyszerbiztonsagi informaciok észlelésére, illetve késedelem nélkiili fel-
dolgozasara és kezelésére szolgalo rendszer valamennyi feltételével.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok dsszefoglalasa
Fontos azonositott kockazatok Transzfenoidalis hipofizis- eltavolitason, illetve a szaj-
iiregen vagy orriiregen keresztiil végrehajtott, a dura ma-
tert érintd miitéti beavatkozason atesett betegeknél tor-
ténd hasznalat
Fontos lehetséges kockazatok Gyogyszerelési hibak

A xilometazolin altal kivaltott stilyos, szisztémas hatasok,
ide értve az idegességet, almatlansagot, aluszékonysagot/
almossagot, hallucinaciokat és gorcsoket

Gyogyszer-interakciok (ide értve a monoamino-oxidaz
gatlokat, a tri- vagy tetraciklusos antidepresszans vegyli-
leteket és a vérnyomasra hatd készitményeket)

Hianyzo informacio A termék hasznalata szoptatas soran

Farmakovigilancia-terv: rutin farmakovigilancia-tevékenység elegendd a készitmény-
nyel kapcsolatos gydgyszerbiztonsagi aggalyok azonositasara, illetve tovabbi jellemzé-
sére. Kiegészitd tevékenység nem indokolt.

Kockazatcsokkentd tevékenységek: rutin kockéazatcsokkentd eszkozok (pl. a készit-
mény kisérdirataiban talalhaté informacio) elegenddek a készitménnyel kapcsolatos
gyogyszerbiztonsagi aggalyok megfeleld kezeléséhez és a betegeket fenyegetd kocka-
zatok lehetd legalacsonyabb szintre torténd csokkentéséhez. Kiegészitd tevékenységek
nem indokoltak. A készitmény kockazataira és kockazatok csokkentését célzo utasita-
sokra vonatkozdéan bévebb informacié a kisérdiratokban talalhato.

1V.6.3 Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések
A forgalomba hozatali engedély jogosultja az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentése-

crer

(VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA altal az eurdpai inter-
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netes gyogyszerportalon kozzétett unios referencia-idépontok listaja (EURD lista), il-

letve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden
koteles benyujtani.
IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

A beadvany a hatoanyag jol ismert farmakologiai, kinetikai, hatékonysagi €s biztonsdgossagi
tulajdonsagain alapszik, Gjabb klinikai vizsgélatok elvégzése nem sziikséges.

A Xilomare 1 mg/ml oldatos orrspray és Xilomare Kid 0,5 mg/ml oldatos orrspray készitmé-
nyek forgalomba hozatali engedély iranti kérelme klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany a xilometazolin két kiilonbozé hataserdsségli, a 2-12 éves gyermekeknek
(Xilomare Kid 0,5 mg/ml oldatos orrspray) és 12 év felettieknek (Xilomare 1 mg/ml oldatos
orrspray) szant készitményre vonatkozik. Hatdanyagok a xilometazolin-hidroklorid.

A benyu;jto jogalapként a xilometazolin tartalmt orrcseppek jol megalapozott €s széleskdriien
elfogadott gyogyaszati alkalmazasara hivatkozott, amit megfeleléen bizonyitott. Ezért — iro-
dalmi 6sszefoglalokon kiviil — egyéb (sajat nem-klinikai és klinikai) adatokat nem tartalmazott.
A kért javallat: a megfeleld korcsoportokban a betegek orrdugulasanak rovid tava kezelése.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A xilometazolinra

vonatkoz6 nagy mennyiségl klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapids értékét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Orvosi rendelvény nélkiil is kiadhatd gyogyszerek.

A Xilomare Kid oldatos orrspray gyodgyszertaron kiviil — gyogyszerforgalmazasra engedélyt
kapott boltokban — is forgalmazhato.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival

A betegtajékoztato és a cimke szovege egyeztetésre kertiilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojardl szold
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 eljaras Engeddlyezve Ertékeld
befejezésének a gel t};s?tva jelentés
kelte vagy efu v csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




