Listopad 2016., verzija 01.

SazZetak javnog izvjeséa o ocjeni dokumentacije o lijeku

Nasoryl 0,5 mg/ml + 0,6 mg/ml sprej za nos, otopina
(ksilometazolinklorid + ipratropijev bromid)

Ovaj dokument objasnjava kako je lijek Nasoryl ocijenjen, kao i koji su uvjeti za njegovu
primjenu. Nije mu svrha dati detaljne upute o primjeni lijeka Nasoryl.

Detaljne upute o primjeni lijeka Nasoryl, bolesnici mogu procitati u uputi o lijeku ili se
obratiti svom lije¢niku ili ljekarniku.

Sto je Nasoryl i za §to se Koristi?

Nasoryl je hibridni genericki lijek. To znaci da je on u sustini istovjetan referentnom lijeku
Otrivin Comp 0.5 mg/ml + 0.6 mg/ml sprej za nos, otopina koji sadrzi istu djelatnu tvar, a
namijenjen je za lokalnu primjenu u nos. To znaci da se Nasoryl i Otrivin Comp sprej za nos
ne mogu izravno usporediti odredivanjem koncentracije u krvi. Iz tog se razloga koristi izraz
hibridni genericki lijek.

Nasoryl se primjenjuje u odraslih za lije¢enje simptoma zacepljenosti nosa i curenja iz nosa
(rinoreje) kod obi¢ne prehlade.

Kako djeluje Nasoryl?

Nasoryl je kombinirani lijek koji sadrzi dvije razli¢ite tvari: ksilometazolinklorid i ipratropijev
bromid. Ipratropijev bromid smanjuje sekreciju iz nosa (curenje nosa), a ksilometazolinklorid
smanjuje ote¢enost nosne sluznice (zacepljenost nosa).

Kako se primjenjuje Nasoryl?
Nasoryl je sprej za nos, otopina i primjenjuje se u nos.

Preporu¢ena doza za odrasle je po jedan potisak u svaku nosnicu po potrebi, najvise 3 puta na
dan tijekom najduze 7 dana. Izmedu doza treba prote¢i najmanje 6 sati. Ne Smije se
prekoraciti 3 doze dnevno u svaku nosnicu.

Nasoryl se ne smije koristiti dulje od 7 dana jer dugotrajnije lijeCenje dekongestivima za
nosnu sluznicu, kao Sto je ksilometazolin (jedna od djelatnih tvari lijeka Nasoryl), moze
prouzrociti oticanje nosne sluznice.

Preporucuje se prekinuti lijecenje lijekom Nasoryl ¢im se simptomi povuku, ¢ak i ako je
proslo manje od 7 dana lijecenja, kako bi se rizik od nuspojava sveo na najniZzu mjeru.

Iskustvo s primjenom lijeka Nasoryl u bolesnika starijih od 70 godina je ograniceno.
Nasoryl se ne smije primjenjivati u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Prije primjene spreja za nos uvijek je potrebno ispuhati nos. Prije prve uporabe treba
pripremiti pumpicu pritiskivanjem 4 puta u prazno. Nakon toga pumpica ¢e svaki put biti
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spremna za primjenu tijekom redovite svakodnevne uporabe. Ako lijek nije koriSten dulje od
6 dana, pumpicu Ce trebati ponovno pripremiti pritiskivanjem najmanje 2 puta u prazno.
Prilikom primjene lijeka bocicu je potrebno drzati uspravno i blago nagnuti glavu prema
naprijed. Jednu nosnicu potrebno je zatvoriti pritiskom prstom sa strane, a vrsak rasprsivaca
potrebno je uvesti u drugu nosnicu. Pumpicu treba brzo pritisnuti i istovremeno udahnuti kroz
nos te potom ponoviti postupak na drugoj nosnici.

Nakon primjene pumpicu treba pazljivo obrisati suhom 1 Cistom papirnatom maramicom i
staviti zastitni poklopac.

Iz higijenskih razloga i zbog sprjeCavanja Sirenja zaraza svako pakiranje spreja bi trebala
koristiti samo jedna osoba.

Uc¢inak se javlja u roku od 5 do 15 minuta. Potrebno je paziti da se sprej ne nanosi u blizinu
ociju.

Ovaj lijek se izdaje na recept, u ljekarni.

Kako je dokazana sigurnost i djelotvornost lijeka Nasoryl?

Nasoryl je hibridni genericki lijek i smatra se terapijskim ekvivalentom referentnom lijeku
Otrivin Comp 0,5 mg/ml + 0,6 mg/ml sprej za nos, otopina. Koristi i rizici primjene hibridnog
generickog lijeka smatraju se jednakima referentnom lijeku za kojeg su provedena
odgovarajuca ispitivanja kojima je dokazana sigurnost i djelotvornost.

Koje su moguce nuspojave lijeka Nasoryl?
Kao i svi drugi lijekovi, Nasoryl moze izazvati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

U slucaju pojave bilo kojeg od sljede¢ih simptoma treba odmah prekinuti primjenu Nasoryl
spreja za nos 1 obratiti se lije¢niku:

— Znakovi preosjetljivosti (alergijske reakcije) kao §to su poteskoce s disanjem,
govorom ili gutanjem; oticanje lica, usana, jezika ili grla; izrazen svrbeZz koze s
crvenim osipom i uzdignué¢ima koze koje svrbe (koprivnjaca/urtikarija)

— Osjecaj lupanja srca 1 ubrzan rad srca

— Poremecaji vida (koji ukljuCuju zamagljen vid, pogorSanje glaukoma ili poviseni o¢ni
tlak), krugove/aureole oko svjetala i/ili bol u oku.

Zabiljezene su sljedece nuspojave:

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):
— Krvarenje iz nosa, suhoca nosa.

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
— Nelagoda u nosu, zacepljenost nosa, suho grlo, nadrazeno grlo, bol u nosu
— Suha usta
— Promjena osjeta okusa, glavobolja.

Manje Ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
— Osjecaj lupanja srca, ubrzan rad srca
— Ulkus (¢ir) u nosu, bol u grlu, kihanje, kasalj, promuklost
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— Zeluéane smetnje, muénina

— Promjena osjeta mirisa, omaglica, drhtanje
— Nelagoda, umor

— Nesanica

— NadraZenost o€iju, suhe oci.

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):
— Curenje iz nosa.

Nepoznata ucestalost (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka):

— Nepravilan rad srca

— Preosjetljivost (alergijska reakcija)

— Svrbez, osip, uzdignuca koze koja svrbe (koprivnjaca/urtikarija)

— Otezano fokusiranje pogleda, pogorSanje glaukoma zatvorenog kuta, bol u oku,
opazanje svjetlucanja 1 bljeskova pred ocima, poviSen ocni tlak, zamagljen vid,
prosirenje zjenica, krugovi/aureole oko svjetala

— Nelagoda u sinusima, iznenadni gré misi¢a grla, oticanje grla

— Otezano gutanje

— Nelagoda u prsistu, zed

— Otezano praznjenje mokra¢nog mjehura.

Da bi se rizik od nuspojava, kao §to su krvarenje iz nosa i drugi ucinci na nos, smanjio na
najnizu moguéu mjeru preporucuje se prestanak uporabe lijeka Nasoryl kada se simptomi
povuku, ¢ak 1 ako je proSlo manje od 7 dana lijecenja.

Na koji na¢in je Nasoryl odobren?

HALMED je ocjenom dokumentacije o lijeku utvrdio da je lijek Nasoryl odgovarajuce
farmaceutske kakvoce i istovjetan referentnom lijeku Otrivin Comp 0,5 mg/ml + 0,6 mg/ml
sprej za nos, otopina. Stoga je HALMED zakljucio da je, kao i kod referentnog lijeka, korist
primjene lijeka Nasoryl veca od rizika te je sukladno zahtjevima Europske unije i Zakonu o
lijekovima (NN 76/13. i 90/14.) odobrio stavljanje predmetnog lijeka u promet.

Koje su mjere poduzete kako bi se osigurala sigurna i ucinkovita primjena lijeka
Nasoryl?

Kako bi se osiguralo da se Nasoryl koristi §to sigurnije razvijen je Plan upravljanja rizicima.
Na temelju tog plana, uvrstene su sigurnosne informacije u sazetak opisa svojstava lijeka i
uputu o lijeku za Nasoryl, uklju¢ujuéi odgovarajuée mjere opreza koje trebaju slijediti
zdravstveni djelatnici i pacijenti.

Sve sigurnosne informacije kontinuirano se prate. Nadalje, sve nuspojave koje HALMED-u

prijavljuju pacijenti i zdravstveni djelatnici kontinuirano ¢e se pratiti i pregledavati.

Ostale informacije o lijeku Nasoryl
Rjesenje o odobrenju za stavljanje lijeka Nasoryl 0,5 mg/ml + 0,6 mg/ml sprej za nos, otopina
u promet u Republici Hrvatskoj dano je 04. srpnja 2016. godine.
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Cjelovito javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku nalazi se u nastavku ovog Sazetka.
Za vise informacija o lijeCenju lijekom Nasoryl, procitajte uputu o lijeku (na internetskim
stranicama HALMED-a u dijelu Lijekovi/ Baza lijekova) ili kontaktirajte svog lije¢nika ili
ljekarnika.

Ovaj Sazetak je zadnji puta revidiran u listopadu 2016.
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Listopad 2016., verzija 01.

Javno izvjeSce o ocjeni dokumentacije o lijeku

Znanstvena rasprava

Nasoryl 0,5 mg/ml + 0,6 mg/ml sprej za nos, otopina
(ksilometazolinklorid + ipratropijev bromid)

Datum: Listopad 2016.
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l. UvOoD

Na temelju ocjene kakvoce, sigurnosti primjene i djelotvornosti lijeka, Agencija za lijekove i
medicinske proizvode Republike Hrvatske (HALMED) izdala je RjeSenje o odobrenju za
stavljanje u promet lijeka Nasoryl 0,5 mg/ml + 0,6 mg/ml sprej za nos, otopina, nositelja
odobrenja Jadran Galenski laboratorij d.d., dana 04. srpnja 2016. godine.

Ovaj lijek indiciran je za simptomatsko lijeCenje nosne kongestije i rinoreje povezane s
obi¢nom prehladom u odraslih.
Sveobuhvatan opis indikacija 1 doziranja dan je u saZetku opisa svojstava lijeka.

Djelatne tvari u lijeku Nasoryl su ksilometazolinklorid i ipratropijev bromid.
Ksilometazolinklorid je simpatomimetik koji djeluje na a-adrenergicke receptore. Ima
vazokonstrikcijski u¢inak koji nastaje nakon 5 do 10 minuta i traje 6 do 8 sati.

Ipratropijev bromid je kvarterni amonijev spoj s antikolinergi¢kim ucinkom. Primjena
ipratropijevog bromida u nos smanjuje sekreciju iz nosa putem kompetitivne inhibicije
kolinergickih receptora smjestenih u nosnom epitelu. U¢inak se obi¢no postize u roku od 15
minuta i u prosjeku traje 6 sati.

Odobrenje za stavljanje u promet lijeka Nasoryl 0,5 mg/ml + 0,6 mg/ml sprej za nos, otopina
dano je na temelju ¢lanka 32. Zakona o lijekovima (NN 76/13 1 90/14.).

Zahtjev za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet temeljen je na dokazu da je
predmetni lijek hibridni genericki lijek referentnog lijeka Otrivin Comp 0,5 mg/ml + 0,6
mg/ml sprej za nos, otopina, nositelja odobrenja Novartis Sverige AB, odobrenog 2006.
godine u Svedskoj.

1. PODACI O KAKVOCI LIJEKA

1.1 Uvod

Lijek Nasoryl 0,5 mg/ml + 0,6 mg/ml sprej za nos, otopina opremljen je u plasti¢nu bocicu s
odmjernim plasticnim sustavom za rasprSivanje s nastavkom za nos 1 zaStitnim poklopcem. 1
ml spreja za nos, otopine sadrzi 0,5 mg ksilometazolinklorida i 0,6 mg ipratropijevog
bromida, odnosno jedan potisak spreja (140 ul) sadrzi 70 ug ksilometazolinklorida i 84 pg
ipratropijevog bromida.

Pomo¢ne tvari u lijeku Nasoryl su dinatrijev edetat, glicerol (85%), pro¢is¢ena voda, kloridna
kiselina i natrijev hidroksid.

1.2 Djelatna tvar

Ksilometazolinklorid

Djelatna tvar ksilometazolinklorid opisana je u Europskoj farmakopeji.

Ksilometazolinklorid je bijeli do gotovo bijeli kristali¢ni prasak dobro topljiv u vodi, 96%-
tnom etanolu i metanolu.

Za djelatnu tvar ksilometazolinklorid koristena je CEP procedura. Kada je djelatna tvar
obuhvacena monografijom Europske farmakopeje, proizvodaci djelatne tvari mogu aplicirati
za Ovjernicu o prikladnosti monografije Europske farmakopeje (CEP) koju izdaje Europsko
ravnateljstvo za kakvocu lijekova Vije¢a Europe (EDQM).
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Ovjernica o prikladnosti monografije Europske farmakopeje osigurava da je kakvoca djelatne
tvari u skladu sa zahtjevima Europske farmakopeje te zamjenjuje relevantne podatke u
odgovarajuc¢im dijelovima dokumentacije o kakvo¢i djelatne tvari.

Za podatke o proizvodnji djelatne tvari proizvodac se poziva na CEP.

Zahtjev kakvoée proizvodaca lijeka za djelatnu tvar ksilometazolinklorid je odgovarajudi.
Proizvodac je u zahtjev kakvoce ukljucio sva ispitivanja propisana monografijom Europske
farmakopeje i Ovjernicom Europske farmakopeje. Dostavljeni su certifikati analize za tri
serije djelatne tvari koji su u skladu s predlozenim zahtjevom kakvoce.

Za podatke o ispitivanju stabilnosti djelatne tvari proizvodac se poziva na CEP, prema kojem
je period retestiranja djelatne tvari 4 godine uz ¢uvanje u odgovaraju¢em spremniku koji je
takoder opisan u CEP-u.

Ipratropijev bromid

Djelatna tvar ipratropijev bromid opisana je u Europskoj farmakopeji.

Ipratropijev bromid je bijeli do gotovo bijeli kristali¢ni prasak, topljiv u vodi, lako topljiv u
metanolu, slabo topljiv u etanolu (96%).

Proizvodac lijeka koristi djelatnu tvar dvaju proizvodaca. Za djelatnu tvar koristene su CEP
procedure.

Za podatke o proizvodnji djelatne tvari proizvodac se poziva na CEP.

Zahtjev kakvoée proizvodaca lijeka za djelatnu tvar ipratropijev bromid je odgovarajuci.
Proizvoda¢ je u zahtjev kakvoce ukljucio sva ispitivanja propisana monografijom Europske
farmakopeje i Ovjernicama Europske farmakopeje. Dostavljeni su certifikati analize za po
dvije serije djelatne tvari oba proizvodaca koji su u skladu s predlozenim zahtjevom kakvoce.

Za podatke o ispitivanju stabilnosti djelatne tvari proizvoda¢ se poziva na CEP-ove, prema
kojima je period retestiranja djelatne tvari 5 godina uz ¢uvanje u odgovaraju¢im spremnicima
koji su takoder opisani u CEP-ovima.

1.3 Lijek

Nasoryl je sprej za nos, otopina koji sadrzi djelatne tvari ksilometazolinklorid u koncentraciji
od 0,5 mg/ml i ipratropijev bromid u koncentraciji od 0,6 mg/ml. Nasoryl je bistra i bezbojna
otopina.

10 ml otopine pakirano je u plasticne bocice s odmjernim sustavom za rasprSivanje S
nastavkom za nos i zastitnim poklopcem, u kutiji.

Cilj razvoja formulacije bio je razviti lijek esencijalno slican referentnom lijeku Otrivin Comp
0,5 mg/ml + 0,6 mg/ml ndsspray, losning te su koriStene jednake koncentracije djelatnih tvari
kao 1 iste pomoc¢ne tvari.

Razvoj lijeka proizvodac¢ je proveo u skladu s Guideline on the Pharmaceutical Quality of
Inhalation and Nasal Products (EMEA/CHMP/QWP/49313/2005 Corr) for nasal liquids /
non-pressurised multiple use metered dose sprays. U usporedbi s referentnim lijekom moze se
zakljuciti da su lijekovi sliéni na temelju priloZzenih rezultata ispitivanja i obrazloZenja
proizvodaca.
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Proizvodni postupak lijeka je odgovarajuce opisan te su nazna¢ena mjesta procesne kontrole.
Provodi se u nekoliko koraka: vaganje, priprema koncentrirane otopine, priprema bulk
otopine lijeka, sterilna filtracija i asepti¢ko punjenje u bocCice te se smatra nestandardnim
postupkom. PriloZeni su odgovarajuci podaci o validaciji proizvodnog postupka.

Prilozeni su zahtjevi kakvoce za puStanje lijeka u promet i u roku valjanosti lijeka koji
propisuju sva ispitivanja bitna za ovaj farmaceutski oblik, a razlikuju se jedino u postavljenim
Sirim granicama za onecis¢enja U roku valjanosti lijeka. Zahtjev kakvoce lijeka postavljen je u
skladu s ICH smjernicama te EMEA/CHMP/QWP/49313/2005 Corr, Guideline on the
pharmaceutical quality of inhalation and nasal products. Sve analiticke metode su
odgovarajuce opisane i validirane.

Dostavljeni su rezultati analize za tri validacijske serije lijeka prema predloZzenom zahtjevu
kakvoce. Svi rezultati su u skladu s predlozenim zahtjevom kakvoce.

Stabilnost lijeka ispitana je u skladu s vaze¢im smjernicama na serijama lijeka proizvodne
veli¢ine u pakiranju predloZzenom za trziste. Rezultatima ispitivanja fotostabilnosti lijeka
potvrdeno je da lijek opremljen u bijelu plasticnu bocicu nije osjetljiv na svjetlo. Temeljem
prilozenih rezultata prihvacen je rok valjanosti lijeka od 30 mjeseci bez posebnih uvjeta
cuvanja.

Nakon prvog otvaranja bocice rok valjanosti lijeka je 6 mjeseci.

Podaci o stabilnosti lijeka u primjeni ukljuceni su u odobreni saZetak opisa svojstava lijeka.

I1l.  NEKLINICKI PODACI

Nasoryl je hibridni genericki lijek referentnog lijeka Otrivin Comp 0,5 mg/ml + 0,6 mg/ml
sprej za nos, otopina te nisu dostavljeni novi neklinicki podaci o farmakologiji,
farmakokinetici i toksikologiji. Podnositelj je dostavio neklini¢ko izvje$¢e u kojem je
obuhvatio sve potrebne parametre neklinickih ispitivanja, ukljucujuéi 1 najnovije dostupne
podatke, $to je opravdano za ovaj tip zahtjeva.

Procjena rizika koju lijek mozZe imati na okoli§ (Environmental risk assessment, ERA)

S obzirom da se radi o generickom lijeku, stavljanje ovog lijeka na trziSte ne¢e povecati opseg
koristenja ksilometazolinklorida i ipratropijevog bromida ve¢ samo preuzeti udio trzista
drugim lijekovima koji sadrze djelatne tvari ksilometazolinklorid i ipratropijev bromid, a koji
su ve¢ prisutni na trziStu Republike Hrvatske.

IV. KLINICKI PODACI

Sukladno  smijernici Guideline  on  the investigation ~ of  bioequivalence
(CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/Corr*) za lijekove koji dolaze u obliku otopine i koji se
primjenjuju lokalno s ciljem lokalnog ucinka, a sadrze istu djelatnu tvar u istom tipu otopine
(npr. vodena otopina) u istoj koncentraciji kao i referentni lijek nije potrebno provesti
ispitivanje bioekvivalencije. Sukladno smjernici Clinical Requirements for Locally Applied,
Locally Acting Products containing Known Constituents (CPMP/EWP/239/95), na temelju
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dostavljenih usporednih rezultata ispitivanja moze se zakljuciti da su fizikalno-kemijska
svojstva ispitivanog i referentnog lijeka sli¢na te da su lijekovi farmaceutski ekvivalentni te je
zakljuceno da su ispitivani i referentni lijek za lokalnu primjenu i terapijski ekvivalentni.

U skladu s time, podnositelj zahtjeva nije predao klini¢ka ispitivanja ve¢ odgovarajuce
klinicko izvijesce, a klinicka dokumentacija temelji se na dostatnim literaturnim referencama.

Farmakovigilancijski sustav

Podnositelj zahtjeva je dostavio dokaz da raspolaze lokalnom odgovornom osobom za
farmakovigilanciju i Sazetak opisa farmakovigilancijskog sustava (PSMF).

Dostavljeni Sazetak opisa farmakovigilancijskog sustava zadovoljava formu propisanu
smjernicom Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Modul I.

Plan upravljanja rizikom (Risk Management Plan, RMP)

Podnositelj zahtjeva dostavio je Plan upravljanja rizikom u skladu sa smjernicom Guideline
on good pharmacovigilance practices (GVP) Modul V, opisuju¢i farmakovigilancijske
aktivnosti i1 intervencije kojima ¢e identificirati, karakterizirati, sprijeciti ili minimalizirati
rizike vezane uz lijek Nasoryl.

V. ISPITIVANJE RAZUMLJIVOSTI UPUTE O LIJEKU

Razumljivost upute o lijeku prihvaéena je na temelju ocjene veznog izvjesca koje je izradeno
povezivanjem na rezultate ispitivanja razumljivosti provedenog na ,,sli¢noj* uputi o lijeku za
Nasoryl M 0,5 mg/ml + 0,6 mg/ml sprej za nos, otopina koje je prihvaceno od strane
HALMED-a u postupku davanja odobrenja za navedeni lijek.

VI. UKUPAN ZAKLJUCAK, OMJER KORISTI I RIZIKA I
PREPORUKE

Lijek Nasoryl odgovarajuce je farmaceutske kakvoce i hibridni je genericki lijek referentnog
lijeka Otrivin Comp 0,5 mg/ml + 0,6 mg/ml sprej za nos, otopina cija je djelotvornost i
sigurnost primjene dokazana.

S obzirom da se Nasoryl primjenjuje lokalno s ciljem lokalnog ucinka, a sadrzi istu djelatnu
tvar u istom tipu otopine (vodena otopina) u istoj koncentraciji kao i referentni lijek nije bilo
potrebno provesti ispitivanje bioekvivalencije. Ustanovljeno je kako su sastav i dobiveni
rezultati iz razvoja prijavljenog lijeka usporedivi s referentnim lijekom, ukljucujucéi fizikalno-
kemijska svojstva bitna za utvrdivanje farmaceutske ekvivalencije te je zakljuceno da su
ispitivani i referentni lijek za lokalnu primjenu i terapijski ekvivalentni.

Sazetak opisa svojstava lijeka, uputa o lijeku i oznaCivanje lijeka napisani su u skladu s
vaze¢im QRD predloScima.

Na temelju dostavljene dokumentacije HALMED je izdao odobrenje za stavljanje u promet
lijeka Nasoryl 0,5 mg/ml + 0,6 mg/ml sprej za nos, otopina 04. srpnja 2016. godine.
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