Office of Consumer Medical Safety
Johnson & Johnson Group of Consumer Companies

PLAN ZARZADZANIA RYZYKIEM
CHLOROWODOREK

KSYLOMETAZOLINY
Aerozol do nosa / krople do nosa

Nazwa modulu: Czgé¢ VI - Podsumowanie czynnosci zwigzanych z planem zarzadzania
ryzykiem z podziatem na produkty




Chlorowodorek ksylometazoliny Europejski Plan Zarzadzania Ryzykiem (PZR UE)
Aerozol do nosa / krople do nosa

2. PODSUMOWANIE PLANU ZARZADZANIA RYZYKIEM DLA
PRODUKTU LECZNICZEGO SUDAFED XYLOSPRAY DLA DZIECI
PRZEZNACZONE DO WIADOMOSCI PUBLICZNEJ

2.1. Omowienie rozpowszechnienia choroby

Chlorowodorek ksylometazoliny stosowany miejscowo na §luzowke¢ nosa powoduje
obkurczenie naczyn krwionosnych. Zwezenie tych naczyn zmniejsza zaburzenia droznosci
nosa i inne objawy towarzyszace wydzielaniu nadmiernej ilosci Sluzu przez blone sluzowa
nosa oraz utatwia odptyw wydzieliny.

Chlorowodorek ksylometazoliny, dostgpny bez recepty, jest przeznaczony do stosowania

u dorostych i dzieci w wieku powyzej 2 lat jako lek tagodzacy objawy niedroznosci nosa

I obrzeku blony §luzowej nosa, towarzyszace infekcjom gornych drog oddechowych lub
niezytowi nosa o réznej etiologii, np. alergicznemu niezytowi nosa, niezytowi
naczynioruchowemu nosa (rhinitis vasomotorica) i niezytowi nosa zwigzanemu z infekcjami
gornych drog oddechowych. Chlorowodorek ksylometazoliny jest tez wskazany do
stosowania w zapaleniu zatok i zapaleniu ucha srodkowego w przebiegu przezigbienia, w celu
utatwienia odptywu wydzieliny.

Stosowanie chlorowodorku ksylometazoliny u dzieci ponizej 2 lat nie jest wskazane, chyba ze
odbywa si¢ pod nadzorem lekarza.

Przezigbienie jest najbardziej rozpowszechniong chorobg wsrod populacji dorostych. Dorosty
cztowiek przechodzi przezigbienie §rednio dwa do czterech razy w roku. U dziecka
przezigbienie moze wystepowac od 6 do 10 razy w roku (NIAID 2009). Podmioty §wiadczace
opieke zdrowotng w USA co roku zglaszajg niemal 32 miliony przypadkow przewlektego
zapalenia zatok do Centrum Przeciwdzialania i Zapobiegania Chorobom (Center of Disease
Control and Prevention) amerykanskiego US National Department of Health and Human
Services (NIAID 2009).

Alergiczny niezyt nosa jest niezwykle rozpowszechnionym problemem zdrowotnym, ktory
dotyka od 10 do 25% $wiatowej populacji (Gandhi RK, Blaiss MS 2005, Gasbarro 1998).

Wedtug niektérych oszacowan mieszkancy Stanow Zjednoczonych zapadajg na przezigbienie
blisko 1 miliard razy rocznie (NIAID 2009). Kobiety, zwtaszcza w wieku od 20 do 30 lat,
czesciej od mezczyzn choruja na przezigbienie, przypuszczalnie w wyniku blizszych
kontaktow z dzie¢mi. Seniorzy w wieku ponad 60 lat chorujg na przezigbienie $rednio 1 raz
w roku (NIAID 2009).

W Stanach Zjednoczonych co roku odnotowuje si¢ okoto 43 miliondw przypadkoéw niezytu
nosa; National Center of Health Statistics szacuje, ze 60% wszystkich przypadkéw to
alergiczny niezyt nosa (pozostate przypadki niezytu nosa nie maja podtoza alergicznego). Od
10 do 30% chorujacych to dorosli, 40% stanowig dzieci; niezyt nosa wystepuje nieznacznie
czesciej u kobiet niz u mezczyzn (Gandhi RK, Blaiss MS 2005, Gasbarro 1998).

2.2. Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

W badaniu Hagen and Trelles (1960) analizowano skuteczno$¢ roztworéw chlorowodorku
ksylometazoliny o r6znej mocy (0,025%, 0,05% 1 0,1%) u pacjentow w wieku od 2 do 65 lat
(n = 100). Nie sprecyzowano jednak, ktore roztwory stosowano w poszczegdlnych grupach
wiekowych. W badaniu wzig¢li udzial pacjenci z alergicznym lub naczynioruchowym
niezytem nosa, zapaleniem zatok, infekcjami gornych dréog oddechowych, (cigzkim)
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zapalaniem ucha §rodkowego i niezytem $luzowym nosa. Przewody nosowe badano przed

I po kazdym podaniu donosowym (2-3 krople do kazdego otworu nosowego, 3—4 razy
dziennie). Wedtug badaczy u 90% pacjentéw zaobserwowano ,,umiarkowang”, ,,dobra” lub
»Zhaczng” poprawe (,,znaczna” poprawa wystapita u 54 pacjentow, ,,dobra” u 26 pacjentow,
»,umiarkowana” u 10 i ,,staba” u kolejnych 10 osob). Badacze twierdzg rowniez, cho¢ bez
podawania szczegotow, ze ,,roztwor o mocy 0,1% byl odpowiedni do stosowania u dorostych,
a roztwor o mocy 0,05% — u dzieci”.

Eccles et al (2010) opublikowat przeglad literatury na temat skutecznosci 1 bezpieczenstwa
klinicznego chlorowodorku ksylometazoliny w monoterapii i leczenia w potaczeniu z innymi
lekami niedrozno$ci przewodoéw nosowych w przebiegu przezigbienia. Przeprowadzono
przeszukiwanie literatury w bazach danych PubMed i Cochrane Library. Kryteria
wyszukiwania obejmowaty wylacznie publikacje na temat otwartych lub prowadzonych
metoda §lepej proby, randomizowanych badan z placebo (bez substancji czynnej) lub

z aktywna kontrola, dotyczace stosowania chlorowodorku ksylometazoliny do fagodzenia
objawow niedrozno$ci przewoddéw nosowych w przebiegu przezigbienia. Przeglad dotyczyt
wylacznie publikacji w jezyku angielskim, opublikowanych do wrze$nia 2009 r. Cztery
badania spehity kryteria wyszukiwania. W badaniach tych wykazano, ze chlorowodorek
ksylometazoliny szybko (wskaznik poprawy po uptywie 1 godziny o 69,7% wyzszy niz

w grupie placebo) i skutecznie tagodzit objawy niedroznosci nosa. W poréwnaniu z placebo
chlorowodorek ksylometazoliny w monoterapii wykazywat istotne klinicznie dziatanie
rozrzedzajace wydzieling, ktore utrzymywato si¢ do 10 godzin. Skuteczne dziatanie
chlorowodorku ksylometazoliny rozrzedzajace wydzieling przetozyto si¢ na wyzsze
zadowolenie pacjentow ze stosowanego leczenia. Chlorowodorek ksylometazoliny
charakteryzowat si¢ dobrg tolerancjg. W grupie pacjentow otrzymujacych aktywne leczenie
stwierdzono wyzsza czestotliwos¢ zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z grupg placebo,
jednak w wigkszos$ci przypadkow byly to zdarzenia tagodne i umiarkowane, a we wszystkich
badaniach, w ktorych zaobserwowano zdarzenia niepozadane, potwierdzono dobra tolerancje
chlorowodorku ksylometazoliny. Nie wystapily zadne ci¢zkie zdarzenia niepozadane ani
zgony; nie stwierdzono zadnych klinicznie istotnych réznic w badaniach przewodow
nosowych, co moze §wiadczy¢ o tym, ze lek nie ma wplywu na §luzéwke nosa.

2.3. Niewiadome zwiazane z korzySciami z leczenia

Brak danych o konieczno$ci zmniejszenia dawki u dzieci, dorostych i pacjentow

z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek. Po podaniu donosowym chlorowodorek
ksylometazoliny tylko w minimalnym stopniu przenika do krwi, o ile w ogéle wchtania si¢ do
krwiobiegu. Brak istotnego ogolnoustrojowego wchianiania leku oznacza, ze nie sg konieczne
zadne szczegolne $rodki ostroznosci u 0sob starszych lub pacjentow z zaburzeniami
czynno$ci watroby lub nerek.

Nie sg dostepne wystarczajace dowody, by uzna¢, ze preparaty donosowe zawierajace
chlorowodorek ksylometazoliny moga bezpiecznie stosowac kobiety w cigzy 1 karmigce
piersia, zgodnie z trescig ChPL. Obecnie brak jest wystarczajagcego do§wiadczenia ze
stosowania chlorowodorku ksylometazoliny u kobiet w okresie cigzy i laktacji. W badaniu
obejmujgcym 207 kobiet, ktore by¢ moze stosowaty chlorowodorek ksylometazoliny

W pierwszym trymestrze cigzy, nie wykazano wyzszego odsetka wad wrodzonych ptodu.

W innym badaniu (van den Anker et al. 1993) u dwoch noworodkdow, ktorych matki
stosowaty m.in. chlorowodorek ksylometazoliny w okresie cigzy, stwierdzono powazne wady
wrodzone konczyn. Autorzy badania nie mogli z cata pewnoscia wykluczy¢, ze wystapienie
tych wad wrodzonych nie miato Zadnego zwiazku z przyjmowaniem chlorowodorku
ksylometazoliny. Nie sa dostepne zadne badania dotyczace przenikania chlorowodorku
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ksylometazoliny do mleka matki (AHFS 2003; BfArM 2011). W dokumentacji produktu
stwierdza sie¢, ze chlorowodorek ksylometazoliny powinien by¢ stosowany w okresie cigzy
I karmienia piersig tylko wtedy, gdy potencjalna korzys¢ dla matki przewyzsza potencjalne

ryzyko dla ptodu.

24, Podsumowanie zagrozen dotyczacych bezpieczenstwa

Tabela 5: Istotne potencjalne ryzyka

Ryzyko Dostepne informacje Mozliwo$¢ zapobiegania

Zawal mig$nia sercowego

W wyniku wchtaniania
ogolnoustrojowego do krwiobiegu

U pacjentdw moga wystapi¢ zdarzenia
sercowo-naczyniowe, lecz badania
farmakodynamiczne wykazaty, ze
stezenie leku w osoczu krwi po podaniu
donosowym nie osigga poziomu
powodujacego istotne oddziatywania
ogolnoustrojowe.

Na podstawie danych zgromadzonych
po dopuszczeniu produktu do obrotu
wykazano, ze zdarzenia niepozadane ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego

i towarzyszace im objawy
(czestoskurcz, przyspieszenie akcji
serca, bol w klatce piersiowej,
dusznosci, obrzek obwodowy

i niedoci$nienie) wystepujg bardzo
rzadko.

Tak, ChPL dla chlorowodorku
ksylometazoliny zawiera nastgpujace

stwierdzenie (punkt 4.4):

,»Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
stosowania produktu leczniczego

U pacjentdéw z chorobami uktadu
krazenia, nadci$nieniem tetniczym,
nadczynno$cig tarczycy, cukrzyca,
przerostem gruczotu krokowego

i guzem chromochtonnym”.

W ulotce dotaczonej do opakowania:
informacji dla pacjenta, w punkcie
dotyczacym specjalnych ostrzezen

i srodkéw ostroznosci dotyczgcych
stosowania, jest zawarte nastepujace
stwierdzenie:

,Przed rozpoczeciem stosowania leku
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub
farmaceuty w przypadku choroby
uktadu krazenia lub nadcis$nienia”.

Udar

W wyniku wchtaniania
ogolnoustrojowego do krwiobiegu

U pacjentow moga wystapic incydenty
mdbzgowo-naczyniowe, lecz badania
farmakodynamiczne wykazaty, ze
stezenie leku w osoczu krwi po podaniu
donosowym nie osigga poziomu
powodujacego istotne oddziatywania
ogolnoustrojowe.

Na podstawie danych zgromadzonych
po dopuszczeniu produktu do obrotu
wykazano, ze incydenty mozgowo-
naczyniowe wystepuja bardzo rzadko.

Tak, ChPL dla chlorowodorku
ksylometazoliny zawiera nastgpujace
stwierdzenie (punkt 4.4):

»Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
stosowania produktu leczniczego

U pacjentow z chorobami uktadu
krazenia, nadcisnieniem tetniczym,
nadczynno$cig tarczycy, cukrzyca,
przerostem gruczotu krokowego i guzem
chromochlonnym”.

W ulotce dotaczonej do opakowania:
informacji dla pacjenta, w punkcie
dotyczacym specjalnych ostrzezen

i srodkow ostroznosci dotyczacych
stosowania, jest zawarte nastepujace
stwierdzenie:

,»Przed rozpoczeciem stosowania leku
nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub
farmaceuty w przypadku choroby uktadu
krazenia lub nadcis$nienia”.

Przedawkowanie u dzieci

Przedawkowanie oznacza przyjecie
jednorazowej lub tacznej dawki
produktu leczniczego, ktéra przekracza
zalecang dawke maksymalna, okres$long
w zatwierdzonej dokumentacji produktu

Tak, ChPL zawiera stwierdzenie, ze
ksylometazolina jest przeciwwskazana
w okreslonych populacjach
pediatrycznych, w zaleznos$ci od dawki.
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leczniczego.

W ChPL zawarte jest tez ostrzezenie, ze
ogélnoustrojowe przedawkowanie
ksylometazoliny moze powodowac
wystapienie szerokiego zakresu
objawow, spowodowanych stymulacjg
lub spowolnieniem czynnosci serca lub
uktadu nerwowego.

Btedy w stosowaniu lekéw

Bledy w stosowaniu lekow oznaczaja
niezamierzone btedy w przepisywaniu,
wydawaniu, podawaniu

i monitorowaniu leku przez
pracownikow stuzby zdrowia,
pacjentdw lub konsumentow.

Tak, ChPL zawiera nastepujace
ostrzezenia:

,»,O ile lekarz nie zaleci inaczej, tego leku
nie nalezy stosowa¢ dtuzej niz przez

7 dni”. ,Nie nalezy przekraczac
zalecanej dawki”.

W ChPL zawarte jest tez ostrzezenie, ze
po dlugotrwatym stosowaniu moze
wystapi¢ nawrot objawow i w takich
przypadkach moze by¢ to rowniez
spowodowane zjawiskiem nasilenia
objawow po zaprzestaniu leczenia
spowodowanym przez sam lek, ktdre
moze prowadzi¢ do przewlektego
obrzeku 1 zaniku blony §luzowej nosa.

W ChPL zawarte jest tez ostrzezenie, ze
ogélnoustrojowe przedawkowanie
ksylometazoliny moze powodowac
wystapienie szerokiego zakresu
objawow, spowodowanych stymulacjg
lub spowolnieniem czynnosci serca lub
uktadu nerwowego.

Polekowe zapalenie btony
$luzowej nosa zwigzane

z zastosowaniem poza
wskazaniami

W przypadku dtugotrwatego stosowania
chlorowodorku ksylometazoliny po
odstawieniu leku moze czasem wystapic
nawrot objawdw zapalenia btony
Sluzowej nosa i obrzeku btony Sluzowe;j
nosa. W takich przypadkach moze by¢
to rowniez spowodowane zjawiskiem
nasilenia objawow po zaprzestaniu
leczenia spowodowanym przez sam lek,
ktére moze prowadzi¢ do przewlektego
obrzeku 1 zaniku blony §luzowej nosa.

Tak, ChPL zawiera nastepujace
ostrzezenia:

,O ile lekarz nie zaleci inaczej, tego leku
nie nalezy stosowaé dtuzej niz przez

7 dni”.

»Nie nalezy przekraczac zalecanej
dawki”.

W ChPL zawarte jest tez ostrzezenie, ze
po dlugotrwatym stosowaniu moze
Wystapi¢ nawrot objawow i w takich
przypadkach moze by¢ to rowniez
spowodowane zjawiskiem nasilenia
objaw6w po zaprzestaniu leczenia
spowodowanym przez sam lek, ktére
moze prowadzi¢ do przewlektego
obrzeku 1 zaniku blony §luzowej nosa.

Zastosowania produktu
leczniczego poza
wskazaniami u dzieci

Zastosowanie produktu poza
wskazaniami oznacza §wiadome
stosowanie produktu leczniczego do
celéw medycznych, cho¢ niezgodnie

z zatwierdzong dokumentacjg produktu.
Dhugotrwate stosowanie moze
powodowa¢ polekowe zapalenie btony
sluzowej nosa, a stosowanie wigkszych
dawek moze skutkowaé wystapieniem
ogélnoustrojowych objawéw

Tak, ChPL zawiera stwierdzenie, ze
ksylometazolina jest przeciwwskazana
w okreslonych populacjach
pediatrycznych, w zaleznos$ci od dawki.

W ChPL zawarte jest tez ostrzezenie, ze
ogolnoustrojowe przedawkowanie
ksylometazoliny moze powodowac
wystapienie szerokiego zakresu
objawow, spowodowanych stymulacja



Chlorowodorek ksylometazoliny

Aerozol do nosa / krople do nosa

Europejski Plan Zarzadzania Ryzykiem (PZR UE)

przedawkowania pod wplywem
stymulacji pracy serca lub spowolnienia
czynno$ci uktadu nerwowego.

lub spowolnieniem czynnosci serca lub
uktadu nerwowego.

Uszkodzenie btony §luzowej
nosa zwigzane z dziataniem
srodka konserwujacego,
chlorku benzalkoniowego,
zwlaszcza po dlugotrwatym
stosowaniu produktu
leczniczego.

Cho¢ potwierdzono, ze chlorek
benzalkoniowy wywotuje podraznienie
i uszkodzenia btony $luzowej nosa,
jednak doniesienia o klinicznych
reakcjach podraznienia nie sg
powszechne. W badaniach wykazano,
ze leki donosowe zawierajace chlorek
benzalkoniowy sg bezpieczne i dobrze
tolerowane zaréwno podczas
krotkotrwatego, jak i dtugotrwatego
stosowania klinicznego.

Tak, ChPL zawiera ostrzezenie, ze
produkt leczniczy zawierajacy chlorek
benzalkoniowy moze powodowaé
uszkodzenie btony $luzowej nosa,

i zawiera stwierdzenie 0 maksymalnym
zalecanym okresie stosowania
wynoszacym 7 dni oraz skutkach
dtugotrwatego stosowania.

Skurcz oskrzeli zwigzany

Z dziataniem $rodka
konserwujacego, chlorku
benzalkoniowego, zwlaszcza
po dlugotrwatym stosowaniu
postaci wziewnych
ksylometazoliny.

W(dychanie chlorku benzalkoniowego
powoduje powtarzalne, zalezne od
skumulowanej dawki,nagle skurcze
oskrzeli o dtugotrwalym charakterze,
poréwnywalne z siarczynami.
Skurczom oskrzeli czgsto towarzyszy
kaszel i uczucie pieczenia oraz,
okazjonalnie, zaczerwienienie twarzy i
Swiad.

Tak, ChPL zawiera ostrzezenie, ze
chlorek benzalkoniowy moze
powodowa¢ skurcz oskrzeli.

Interakcje z innymi lekami:
inhibitorami
monoaminooksydazy

i trojpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi.

Rownoczesne stosowanie
ksylometazoliny i inhibitoréw
monoaminooksydazy lub
trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych wiaze si¢

zZ wyzszym ryzykiem dziatan
niepozadanych ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego, gdyz wszystkie
z tych lekéw powoduja
wazokonstrykcje naczyn krwiono$nych.

Tak, w punkcie 4.5 ChPL zawarto
ostrzezenie, ze nie jest zalecane
stosowanie ksylometazoliny i troj-

i czteropierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych lub inhibitoréw
monoaminooksydazy (MAQ), zaréwno
rownolegle, jak i w okresie dwdch
tygodni od zakonczenia terapii
inhibitorami MAO.

*Przedawkowanie i/lub dtugotrwate stosowanie moga powodowac rhinitis medicamentosa.

Przeglad profilu bezpieczenstwa chlorowodorku ksylometazoliny zawarto w charakterystyce
produktu leczniczego (ChPL).

Tabela 6: Istotne informacje brakujace

Ryzyko Dostepne informacje

Stosowanie w okresie
ciazy i laktacji

Nie sa znane lub dobrze kontrolowane badania z udzialem kobiet w cigzy (Dokument
CCDS dotyczacy ksylometazoliny, 22 listopada 2013 r.). ChPL zawiera stwierdzenie
o braku dostgpnych danych na temat przenikania ksylometazoliny przez tozysko i do
mleka matki.

Przeglad profilu bezpieczenstwa chlorowodorku ksylometazoliny zawarto w charakterystyce
produktu leczniczego (ChPL).



Chlorowodorek ksylometazoliny Europejski Plan Zarzadzania Ryzykiem (PZR UE)
Aerozol do nosa / krople do nosa

2.5. Podsumowanie dodatkowych §rodkow minimalizujacych ryzyko
W odniesieniu do okreslonych zagrozen

Wszystkie produkty lecznicze sg opisane w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL),
zawierajace] szczegdtowe informacje o stosowaniu leku, zagrozeniach i zaleceniach majacych
na celu ograniczenie ryzyka wynikajacego z przyjmowania leku, przeznaczone dla lekarzy,
farmaceutow i innych pracownikow stuzby zdrowia. Skrocong wersje tych informacji
przeznaczong dla osob niewyspecjalizowanych zawiera ulotka dotgczona do opakowania:
informacja dla pacjenta. Srodki uwzglednione w tych dokumentach stanowia rutynowe
srodki majace na celu minimalizacj¢ ryzyka zwigzanego z produktem leczniczym.

Charakterystyka produktu leczniczego i ulotka dotagczona do opakowania: informacja dla
pacjenta dotyczace chlorowodorku ksylometazoliny sa dostepne na stronie EPAR dot.
chlorowodorku ksylometazoliny.

Ten produkt leczniczy nie ma dodatkowych srodkéw majacych na celu minimalizacj¢ ryzyka.

2.6. Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu

Nie przewiduje si¢ planu rozwoju po wprowadzeniu do obrotu w odniesieniu do
chlorowodorku ksylometazoliny.

2.7. Badania warunkujace wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Nie zazadano przeprowadzenia zadnych badan jako warunku wydania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

2.8. Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem
w porzadku chronologicznych

2.8.1. Wersja 1 (wrzesien 2009 r.) do wersji 2

- Uzupemhienie informacji o zidentyfikowanych potencjalnych zagrozeniach:
zawale mig$nia sercowego, udarze oraz naduzywaniu i/lub przedawkowaniu.

- Aktualizacja formatu planu zarzadzania ryzykiem w celu zapewnienia
zgodnosci z ,,Dobrymi praktykami nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, Modut V - Systemy zarzadzania ryzykiem”.

2.8.2. Wersja 2 (listopad 2013 r.) do wersji 3

- Uzupehienie informacji o potencjalnych zagrozeniach zwigzanych
z przedawkowaniem u dzieci, bl¢dami w stosowaniu lekéw, polekowym
zapaleniu btony $luzowej nosa zwigzanym z zastosowaniem produktu
leczniczego poza wskazaniami, zastosowaniem produktu leczniczego poza
wskazaniami u dzieci oraz skurczu oskrzeli zwigzanym z dziataniem $rodka
konserwujacego, chlorku benzalkoniowego, zwtaszcza po dlugotrwatym
stosowaniu postaci wziewnych ksylometazoliny.

- Uzupehienie informacji o zidentyfikowanym potencjalnym ryzyku
uszkodzenia blony §luzowej nosa, zwigzanym z dzialaniem $rodka
konserwujacego, chlorku benzalkoniowego, zwlaszcza po dtugotrwalym
stosowaniu.

- Dodanie stosowania w okresie cigzy i laktacji jako informacji brakujace;j.



