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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte az Adexor Prolong
40 mg, 80 mg retard kemény kapszula gyogyszerkészitményre vonatkozé kérelmet mindségi,
valamint nem-klinikai és klinikai biztonsagossag és hatasossag szempontjabol, azt megfeleld-
nek talalta, majd az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba
hozatali engedély jogosultja az EGIS Gybgyszergyar Zrt.

A készitmény hatéanyaga a trimetazidin-dihidroklorid. Egy kemény kapszula 40 mg, illetve 80
mg trimetazidin-dihidrokloridot tartalmaz.

Egyéb 0sszetevok:
- kapszulatdltetek: szachardzt és kukoricakeményit6t tartalmazé cukorgémbdocskék, hiprom-
elloz, etilcelluloz, tributil-acetilcitrat, talkum, magnézium-sztearat;
- kapszulahé;j:
o 40 mg retard kapszula: zselatin, titan-dioxid (E171),
o 80 mg retard kapszula: zselatin, titin-dioxid (E171), voros vas-oxid (E172);
- jelolofesték:
o 40 mg retard kapszula: sellak (E904), titan-dioxid (E171), fekete vas-oxid (E172),
kalium-hidroxid (E525), propilénglikol (E1520), 28%-0s ammoénium-hidroxid
(E527),
o 80 mg retard kapszula: sellak (E904), titan-dioxid (E171), szimetikon, propi-
lénglikol (E1520), 28%-0s ammonium-hidroxid (E527).

Az Adexor Prolong 40 mg retard kemény kapszula fehér vagy csaknem fehér, gombdlyii, bevont
granulatum 3-as méreti, fehér also és fels6 részi, felsé részén sziirke Servier logoval (%57 ) és ,,40”
felirattal ellatott kemény zselatin kapszulaba toltve.

Az Adexor Prolong 80 mg retard kemény kapszula fehér vagy csaknem fehér, gombolyii, bevont
granulatum 2-as méretli, fehér also €s narancsvoros felso részi, felsd részén fehér Servier logoval
(*5) és,,80” felirattal ellatott kemény zselatin kapszulaba toltve.

A retard kemény kapszulak OPA/Al/PVC//Al buborékcsomagolasban és dobozban Keriilnek
forgalomba.

Az Adexor Prolong kemény kapszula (a tovabbiakban: Adexor Prolong) mas gyogyszerekkel
egylitt adva a koszortér-betegség okozta mellkasi fajdalom (angina pektorisz) kezelésére hasz-
nalhato feln6tteknél.

Tudnivalok az Adexor Prolong retard kemény kapszula szedése elétt

Ne szedje az Adexor Prolong-ot, aki

- allergias (tulérzékeny) a trimetazidinre vagy a gyogyszer egyéb Osszetevojére,

- Parkinson-korban szenved (a mozgasok szabalyozasat érintd idegrendszeri betegség, ami
remegéssel, merev testtartassal, lassu mozdulatokkal, csoszog6 1éptekkel és bizonytalan
jéarassal jar),
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- sulyos vesebetegségben szenved.
Figyelmeztetések és ovintézkedések

Ez a gydgyszer nem hasznalhatd anginas rohamok, illetve szivroham kezelésére, sem instabil
angina pektorisz kezdeti gyogyitasara.

Anginas roham esetén a kezeldorvoshoz kell fordulni. Vizsgalatokra lehet sziikség és valoszi-
ntleg valtoztatni fognak a kezelésen.

Ez a gy6gyszer sulyosbithat olyan tiineteket, mint a remegés, merev testtartas, lassa mozdulatok
€s cs0szogas, bizonytalan jaras, kiillondsen idds betegek esetén. Ilyen tiinetek jelentkezése ese-
tén a beteg értesitse kezeléorvosat, aki feliil fogja vizsgalni a kezelését.

Sulyos majelégtelenségben a készitmény csak egyedi orvosi elbiralas alapjan alkalmazhat6.
Gyermekek és serdiilok

Az Adexor Prolong szedése 18 éves kor alatti gyermekek és serdiilok szamara nem javasolt.
Egyeéb gyogyszerek és az Adexor Prolong

Egyéb gyogyszerekkel valo kolcsonhatas nem ismert. Ennek ellenére a beteg feltétleniil
tajékoztassa kezelborvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, illetve szedni tervezett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

Az Adexor Prolong egyidejii bevétele étellel és itallal

Az Adexor Prolong bevehet6 étkezés kdzben vagy étkezést6l fiiggetleniil is.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Terhesség alatt az Adexor Prolong alkalmazasa keriilend6. Amennyiben a készitmény alkalma-
zasat kovetden deriil fény terhességre, a beteg kérje ki kezeldorvosa véleményét. Csak orvosa

donthet a készitmény tovabbi alkalmazasarol.

AKi terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval.

Nem ismert, hogy a trimetazidin kivalasztodik-e az anyatejbe, ezért a szoptatas idGszaka alatt
alkalmazésa keriilendo.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ez a gyogyszer szédiilést és almossagot okozhat, amik ronthatjdk a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az Adexor Prolong szacharozt tartalmaz



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Adexor Prolong
egészségiigyi Intézet 40 mg, 80 mg retard kemény kapszula
Budapest Nyilvéanos értékel6 jelentés

Akit kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette arra, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse
fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Hogyan kell szedni az Adexor Prolong-ot?

A készitmény ajanlott adagja naponta 1 kapszula reggel bevéve.

Az Adexor Prolong-ot szajon at, egészben, felnyitas nélkiil, egy pohar vizzel kell bevenni étke-
z¢s kozben vagy étkezéstdl fiiggetlentil.

Aki vesebetegségben szenved vagy 75 évnél idsebb, annak lehetséges, hogy orvosa modosi-
tani fogja a gyogyszer adagolasat.

Mit tegyen, aki az eléirtnal tobb Adexor Prolong-ot vett be?

Haladéktalanul forduljon tanacsért orvosahoz vagy a legkozelebbi korhaz siirgdsségi betegel-
1ato részlegéhez. Vigye magaval a gyogyszer dobozat!

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni az Adexor Prolong-ot?

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Vegye be a kihagyott adagot, amint
eszébe jut, majd folytassa alkalmazasat a megszokott idépontokban.

Abbahagyhato-e id6 elétt az Adexor Prolong szedése?
A beteg az orvos altal eldirt ideig szedje gyogyszerét. Ha szeretné abbahagyni, beszélje meg

kezeldorvosaval.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy az Adexor Prolong is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legalabb 1 beteget érint): szédiilés, fejfajas, hasi fajdalom,
hasmenés, emésztési zavar, hanyinger, hanyas, kiiités, viszketés, csalankiiités, gyengeségérzes.

Ritka mellékhatasok (10 000 betegb6l 1-10 beteget érint): Szivdobogas érzése, soron kiviili
szivdobbanasok (extraszisztole), szapora szivverés, hirtelen felallaskor kialakuld alacsony
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vérnyomas, amit rosszullét, szédiilés, 6sszeesés kisérhet, bagyadtsag, atalanos rosszullét-érzés,
szédiilés, kipirulas.

Nem ismert gyakorisagi mellékhatasok (a rendelkezésre al16 adatokbdl a gyakorisag nem alla-

pithaté meg):

- idegrendszeri (ugy nevezett parkinsonos) tiinetek jelentkezhetnek, mint példaul szokatlan
mozdulatok, ugymint a kezek és ujjak remegése és rangasa, a test rangat6zd mozgasa, cso-
szog0 jaras €s a karok és labak merevsége, melyek altalaban a kezelés elhagyasat kovetden
megsziinnek);

- alvaszavarok (almatlansag, aluszékonysag), székrekedés, sulyos allergias reakcid (test-
szerte voros, holyagos kilitésekkel, az arc, az ajkak, a szgjiireg, a nyelv vagy a torok duzza-
nataval, ami nyelési és 1égzési problémat is okozhat);

- a vérben talalhatd fehérvérsejtek szaménak stlyos mértékii csokkenése, ami fertézésekre
hajlamosit. A vérlemezkék szamanak csokkenése a vérben, ami a vérzések és véralafutasok
kockazatat noveli;

- majbetegség (hanyinger, hanyas, étvagytalansag, altalanos rossz kozérzet, laz, viszketés, a
bor és a szemek sargara szinezddése, vilagos szinli széklet iiritése, sotét szinii vizelet).

Hogyan kell az Adexor Prolong-ot tarolni?

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

Ez a modul az Adexor Prolong 40 mg, 80 mg retard kemény kapszula forgalomba hozatali enge-
délyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2016. oktéber
21-én fejezodott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Mddositasok” mo-
dulban.
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. BEVEZETES

A mindségre, a relativ artalmatlansagra és a hatdsossagra vonatkoz6 adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte az Adexor Prolong
40 mg ¢és 80 mg retard kemény kapszula forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja az EGIS Gyogyszergyar Zrt.

Az Adexor Prolong 40 mg és 80 mg retard kemény kapszula az Adexor nevii készitmények
csaladbdvitése. Az EGIS Adexor MR modositott hatéanyagleadasu filmtablettaja

Magyarorszagon 2003 6ta van forgalomban.

Az Adexor Prolong készitmény hatasossagat és biztonsagossagat irodalmi hivatkozasokkal és
klinikai vizsgéalatokkal megfelel6en aldtdmasztottak.

A készitmény hatdanyaga a trimetazidin-dihidroklorid.
Az Adexor Prolong 40 mg és 80 mg retard kemény kapszula javallata: feln6tt betegnek stabil
angina pectoris kiegészito tlineti kezelésére, amennyiben az elsévonalbeli antianginds kezelé-

sek nem biztositanak megfeleld kontrollt, vagy a paciens nem toleralja a terapiat.

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

I1.1 Bevezetés

Az Adexor Prolong 40 mg ¢s 80 mg retard kemény kapszula gyogyszerkészitmények trimetaz-
idin-dihidrokloridot tartalmaznak hatéanyagként.

A készitmény forgalomba hozatali enged¢ly iranti kérelme csaladbdvités; +ismert hatéanyagon
alapul6” beadvany.
11.3 Hatéanyag

A trimetazidin-dihidroklorid hatdanyag min6ségére és gyartasara vonatkozo adatokat a kérel-
mez6 az alapdokumentacié részeként nyujtotta be.

Nemzetkozi szabadnév (INN): trimetazidin-dihidroklorid

Kémiai név: 1-(2,3,4-trimetoxibenzil)piperazin dihidroklorid
Szerkezet:
OCH,
H,CO
IS RONES
H,CO N~

A trimetazidin-dihidroklorid fehér vagy csaknem fehér, enyhén higroszkopos por, vizben bo-
ségesen, alkoholban mérsékelten oldodik. A molekula kiralitds-centrumot nem tartalmaz és po-
limorfiara nem hajlamos.

A hatéanyaggyartd a hatdanyag szerkezetét spektroszkdpiai modszerekkel megfelelden iga-
zolta, valamint benyujtotta a szlikséges informacidkat a gyartasra vonatkozoan.

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

A hatéanyag hivatalos az Eurdpai Gyogyszerkonyvben (Ph. Eur). A mindségi eldirasok meg-
felelnek a gyogyszerkonyvi cikkely kdvetelményeinek, tovabba gyartas-specifikus kdvetelmé-
nyeket tartalmaz nehézfém szennyezésre vonatkozoan.

A szennyezésprofilt — 6sszhangban a Ph. Eur. trimetazidin-dihidrokloridra vonatkoz6 illetve
altalanos cikkelyével és a Nemzetk6zi Harmonizacids Tanacs (ICH) Q3 utmutatdjaval — rész-
letesen ismertette.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozo cikkelyei alapjan, valamint a hatdanyaggyartd
altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.
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A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utdbbiak egyben igazoljak az analitikai modszerek jo teljesitoké-
pességét €és a gyartas egyenletességét is. A hatéanyag mindsitésekor alkalmazott referencia-
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyartod, mind a készitménygyarto.

A hatéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezokrdl kiadott iranymutatasanak.

Stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A
javasolt csomagoldanyagban az ujravizsgalati id6t a benytjtott stabilitisi adatok megfeleléen
alatamasztottak.

A hatéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak (GMP) valo megfeleldségét a ké-
relmez0 megfelelden igazolta.

11.3 Gyogyszerkészitmény

A készitmények kiilleme:

- 40 mg retard kemény kapszula: fehér vagy csaknem fehér, gobmbolyii, bevont granulatum
3-as méretll, fehér also és felso részi, felsd részén sziirke Servier logoval és ,,40” felirattal
ellatott kemény zselatin kapszulaba toltve.

- 80 mg retard kemény kapszula: fehér vagy csaknem fehér, gdmbolyti, bevont granulatum
2-as méretll, fehér als6 €s narancsvoros felso részi, felsé részén fehér Servier logdval és
,»30” felirattal ellatott kemény zselatin kapszuléba toltve.

Csomagolasa: OPA/AI/PVC//Al buborékcsomagolasban és dobozban.

A gyogyszerészeti fejlesztés célja csaladbidvités, 0) gydgyszerforma kifejlesztése volt. A ké-
szitmények végsd mindségi és mennyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt osszetételek
gyogyszerészeti vizsgalatainak eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmények a kdvetkezd segédanyagokat tartalmazzak: mag-
nézium-sztearat, tributil-acetilcitrat, hipromelldz, etilcelluloz, talkum, cukorgoémbocskék; a
kapszulahéj zselatint és titan-dioxidot (E171) tartalmaz. A 80 mg-os hataserésség kapszulahéja
vords vas-oxidot is tartalmaz.

A segédanyagok mindsége megfelel az Europai Gydgyszerkonyv vonatkoz6 egyedi €s altalanos
cikkelyeinek. A készitmények mentessége a fert6z6 szivacsos agyveldbetegség (TSE) koroko-
z6jatol — dsszhangban a Ph. Eur. vonatkozo altalanos cikkelyével — garantalt.

A gyartas folyamatabréja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gydgyszergyartasi gyakorlatnak
valo megfeleldsége bizonyitott.

A készitmények mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma cik-
kelyének és az ICH Q6A irdnymutatadsanak. A készitmények analitikai modszereinek leirasa
kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek validdlasa az ICH iranymutatasoknak
megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a kdvetelmények-
nek.
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A készitmények mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfeleléen jellemezték,
analitikai bizonylatait benyujtottak.

A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoldanyagokra vonatkozo Ph. Eur.
cikkelynek.

A készitmények stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfelelden végezték. A stabi-
litasi adatok alatamasztjdk a 2 éves lejarati idot. A készitmények nem igényelnek kiilonleges
tarolast.

A készitmények SmPC-je, betegtajékoztatdja és cimkéje gyogyszerészeti szempontbdl elfogad-
hato.

11.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A készitmények mindsége megfelel az érvényes hatdsagi kovetelményeknek, a kért lejarati idé
végéig bizonyitott a hatéanyag és a készitmények megfeleld mindsége. A gyartas és a mindségi

eldirasok kellden alatdmasztjdk a készitmények biztonsadgossagat €s hatasossagat.

Kémiai-gyodgyszerészeti szempontbol nincs akadélya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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I11. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

111.1 Bevezetés

A trimetazidin farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagait a nem-klinikai
Osszefoglald megfelelden részletezi. A kérelem dokumentdcidja nem tartalmazza az elso
Adexor kifejlesztése soran elvégzett nem-klinikai vizsgalatok részletes jelentéseit, azonban a
hatéanyaggal az elsé Adexor készitmény engedélyezési eljarasdban a részletes preklinikai
elemzést elvégezték, jelen beadvany pedig csaladbovités. A készitmény terapias elény/hatrany
aranyanak eldontéséhez tovabbi farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok
elvégzése a hatdanyaggal nem volt sziikséges, az irodalmi Osszefoglalds elégséges. A
trimetazidin farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai tulajdonsagai jol ismertek.

I11.2 Farmakologia

Hatdsmechanizmus: a trimetazidin az ischaemia, illetve hypoxia fennallasa alatt fenntartja a
sejten beliili energiaegyensulyt, megakadalyozva az intracellularis ATP koncentraci6 csokke-
nését.

A sejtek homeostasisat a megfeleld ionpumpa-funkciok és a sejtmembran Na™-K* transzportja-
nak fenntartasaval biztositja.

A trimetazidin a hossza-lancu 3-ketoacil-CoA-tiolaz enzim részleges gatlasa révén gatolja a
zsirsavak béta-oxidacidjat, ami a gliikoz-oxidacid fokozodasahoz vezet. Ischaemids sejtben a
gliikoz-oxidacio kisebb oxigén-felhasznalast igényel, mint béta-oxidacioban. A gliikkoz-oxida-
ci6 fokozasa optimalizélja a sejtek energia folyamatait, ezaltal fenntartja a sziikséges energia-
ellatast az ischaemia alatt.

Farmakodinamias hatasok: ischaemias szivbetegségben szenvedd betegeknél a trimetazidin
metabolikus szerként hat és a szivizomsejtekben fenntartja a nagy energiaszintii foszfatok intra-
cellularis szintjét. Az anti-ischaemias hatast egyidejii hemodinamikai hatasok nélkiil éri el.
I11.3 Farmakokinetika

Felszivodas: per os alkalmazast kovetden a trimetazidin farmakokinetikai profilja egyenletes.

A trimetazidin farmakokinetikai tulajdonséagait az étkezés nem befolyésolja. Fehérjékhez valo
kotédése kismértékd.

A trimetazidin fleg a vizelettel iriil, tilnyomorészt valtozatlan formaban. Teljes test cle-
arance-e a nagyfoku renalis clearance eredménye, ami kozvetlen 6sszefliggést mutat a kreatinin
clearance-szel és kisebb mértékben fligg Gssze a hepaticus clearance-szel.
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I11.4 Toxikolégia

Kutyaknal a terapias adag 40-szeresének, patkanyoknal pedig a 200-szorosanak ismételt oralis
adagolasa nem idézett el6 sem elhulldst, sem barmilyen fizikalis, biologiai, anatomiai vagy vi-
selkedésbeli elvaltozast.

A human terapias adag 100-szorosanak oralis alkalmazasa nem volt hatassal a kovetkez6 rep-
roduktiv funkcidkra: termékenység, fogamzas, vemhesség, embriogenesis, laktacid, peri- €s
postnatalis fejlédées és az allatok reproduktiv teljesitménye.

Az in vitro és in vivo vizsgalatok soran nem észleltek mutagenitast.

111.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kdrnyezeti kockazat becslést. Mivel az Adexor Prolong 40
mg és 80 mg retard kemény kapszula a mar forgalomban 1évd, napi kétszer alkalmazando
Adexor MR 35 mg moédositott hatéanyagleadast filmtabletta helyett alkalmazhatd naponta egy-
szer, a 10 mg-nyi trimetazidin kornyezeti tobbletterhelés nem szamottevd. Ezért kornyezetter-
helési kockazati becslés nem sziikséges.

111.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

A trimetazidin évtizedek Ota ismert és hasznalt hatdéanyag, amely a -ketothioldz enzim gatlasa
révén javitja a szivizom oxigénhasznositasat. A zsirsavak -oxidacigjat gatolva az ATP terme-
1és nagyobb mértékben tdmaszkodik a glikolizisre, igy az oxidativ foszforilacio mellett maga a
glikolizis is termel ATP-t. A kérelem a mar forgalomban 1év0 trimetazidin eredeti készitmény
csaladbdvitése, a kozolt nem-klinikai adatok elégségesek a kérelem megalapozéaséhoz.

Az Adexor Prolong 40 mg és 80 mg retard kemény kapszula készitmény forgalomba hozatal
iranti kérelme nem-klinikai szempontbdl nem kifogéasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

1V.1 Bevezetés

A trimetazidin évtizedek 6ta hasznalt antianginas hatéanyag. Hatdsmechanizmusa a tobbi anti-
anginds gyogyszertdl eltér, a zsirsavak B-oxidacidjat gatolja a B-ketothioldz enzim gatlasan ke-
resztiil. Ezaltal a szivizomsejtekben a glikolizis fokozodik, amelynek kovetkeztében azonos
mennyiségl oxigén felhasznalasara viszonyitva tobb ATP képzddik, mint a zsirsavoxidacio so-
ran. Igy a szivizomsejt energiafelhasznalasa javul. A trimetizidin az antianginas kezelés kiegé-
szit6 terapidja. A kérelem megalapozasahoz a kérelmez6 irodalmi adatokat és farmakokinetikai
Osszehasonlito vizsgalatok adatait nyujtotta be.

1V.2 Farmakokinetika
1V.2.1 Irodalmi adatok

A 80 mg retard formulaci6 per os alkalmazésat kovetden a trimetazidin farmakokineti-
kai profilja egyenletes, a plazma cstcskoncentraciot a bevétel utan atlagosan 14 o6ra alatt
éri el. 24 6ran tal a plazmakoncentracio a csucskoncentracid 75%-a felett marad még 15
oran at. A steady state allapot a harmadik napi adag bevétele utan (3 nap) alakul ki.

Az Adexor Prolong 80 mg retard kemény kapszula alkalmazasa utan a trimetazidin far-
makokinetikai tulajdonségait az étkezés nem befolyasolja.

Az eloszlasi térfogata 4,8 1/kg; a fehérjékhez vald kotddése gyenge (16%).

A trimetazidin féleg a vizelettel iiriil, dontéen valtozatlan formaban. Az eliminacids fe-
lezési ideje fiatal egészséges onkéntesek esetén atlagosan 7 6ra, id6seknél (65 év felet-
tiek) 12 ora.

A trimetazidin teljes test clearance-e féleg a renalis clearance-t6l (ami direkt modon
korreldl a kreatinin clearance-szel) és kisebb mértékben a hepatikus clearance-t6l (ami
az ¢életkor eldrehaladtaval csokken) fligg.

1V.2.2 Biohasznosuldsi vizsgdlatok
A csaladbovités megalapozasa céljabol a kérelmez6 harom farmakokinetikai vizsgéalatot

veégzet.

Napi egy kapszula per os Adexor Prolong 80 mg dsszehasonlito farmakokinetikai vizs-
galata napi kétszeri per os Adexor MR 35 mg mddositott hatoanyagleaddasu filmtabletta
adasaval ismételt adagolas esetén egészséges onkéntesekben. Nyilt, randomizalt, két-
karu, keresztezett klinikai vizsgalat.
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Els6dleges végpont: a trimetazidin farmakokinetikai jellemzdinek Osszehasonlitdsa a
két kiilonb6z6 adagolas esetében.

Masodlagos végpont: az Adexor Prolong 80 mg retard kapszula biztonsagossaganak
megfigyelése.

Vizsgalt paraméterek:

- AUC,, (a plazmakoncentracio-idé gorbe alatti teriilet az adagolasi intervallumban),
- AUC24 (a plazmakoncentracio-ido gorbe alatti teriilet 0-tol 24 6raig),

- Cmax (a maximalis plazmakoncentracio a steady state allapot elérése utan),

- Cmin (a minimalis plazmakoncentraci6 a steady state allapot elérése utan),

- tmax (2 maximalis plazmakoncentraci6 elérésének ideje),

- Cav (atlagos plazmakoncentracio).

Statisztikai modszer: ANOVA az AUC24 Cmax, €s Cmin geometriai aranyainak konfiden-
Cia-intervalluma meghatarozasara, leird statisztika a tobbi farmakokinetikai paraméter
¢s a biztonsagossag 6sszehasonlitasara.

Eredmények: a vizsgalt farmakokinetikai paraméterek (AUC24, Cmax, Cmin) geometriai
aranyanak konfidencia intervallumai a bioegyenértékiiség feltételeként megszabott
90%-on beliil voltak.

Biztonsagossag: a vizsgalat soran sulyos nemkivanatos esemény nem fordult eld, nem-
kivanatos esemény miatt kiesés nem tortént. Osszességében a vizsgalati alanyok mind-
két készitményt egyforman ¢€s jol toleraltak. Ismeretlen biztonsadgossagi kockazat nem
meriilt fel.

Osszefoglalds: a modositott hatéanyagleaddst készitmények bioegyenértékiiségének
megallapitasdhoz tobbszori adagolas utani, un. steady state vizsgalat elvégzése is sziik-
séges. A vizsgalat az el6irt feltételeknek megfelelt, az eredmények igazoljak az Adexor
Prolong 80 mg retard kemény kapszula (napi egyszeri adagolas utani) és az Adexor MR
35 mg modositott hatdanyagleadast filmtabletta (napi kétszeri adagolas utani) egyenér-
tekliségét.

Ehgyomorra adott egyszeri dozis Adexor Prolong EN 80 mg retard kemény kapszula
farmakokinetikai dsszehasonlito vizsgadlata egyszeri dozisu Adexor Prolong EN 80 mg
retard kemény kapszulaval nagy zsir- és energiatartalmu étel elfogyasztdisa utan. Nyi-
tott, randomizalt, két periodusu, kétkaru keresztezett vizsgalat egészséges onkéntesek-
ben.

Els6dleges végpont: nagy zsir- €s energiatartalmu étel elfogyasztasanak hatasa a Adexor
Prolong 80 mg retard kemény kapszula farmakokinetikai tulajdonsagaira egyszeri ada-
golas esetén.

Masodlagos végpont: informacio gylijtése a teszt kapszula altaldnos biztonsagossagarol.

Vizsgalt paraméterek:
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- AUC7, (a plazmakoncentracio-idé gorbe alatti teriilet az adagolés utani 0. 6ratol 72
oraig),

- AUCast (a plazmakoncentracio-ido gorbe alatti terlilet az adagolas utani 0. 6ratol a
tlast idéig),

- AUCex (a plazmakoncentracio-idé gorbe alatti teriilet az utols6 megfigyelt idopont-
tol végtelenig extrapolalva),

- AUC (teljes gorbe alatti tertilet),

- Cmax (maximalis plazmakoncentracio),

- Ciast (az utolsé mért plazmakoncentracio),

- tmax (a maximalis plazmakoncentracio elérésének ideje),

- tiast (az utols6 mérhetd plazmakoncentracioig eltelt ido),

-tz (terminalis eliminacios felezési 1d0),

- liag (az els® mérhetd plazmakoncentracioig eltelt id6).

Statisztikai modszerek: ANOVA a Cmax, AUC, AUC72h €s az AUCjast. geometriai ara-
nyainak konfidencia-intervalluma meghatarozasara. Leiré statisztika a tobbi farmako-
kinetikai paraméter €s a biztonsagossag 6sszehasonlitasara.

Eredmények: a vizsgalt farmakokinetikai paraméterek (AUC72, AUClast, Cmax) geomet-

riai aranyanak konfidencia intervallumai a bioegyenértékiiség feltételeként megszabott
90%-on beliil voltak.

Biztonsdgossag: a vizsgalat soran stilyos nemkivénatos esemény nem fordult eld, nem-
kivanatos esemény miatt kiesés nem tortént. Osszességében a vizsgalati alanyok a ké-
szitményt mind ¢hezés utan, mind taplalék elfogyasztasa utan egyformén és jol toleral-
tak. Ismeretlen biztonsagossagi kockazat nem meriilt fel.

Osszefoglalds: a nagy zsir- és energiatartalmu étel egyidejii elfogyasztasa az Adexor
Prolong 80 retard kemény kapszulaval nem befolyasolta a trimetazidin farmakokineti-
kajat.

Farmakokinetikai vizsgadlat harom kiilonbozé kibocsatasu trimetazidin 80 mg modosi-
tott hatoanyag leadasu kapszula in vivo felszivédasanak vizsgalatara 80 mg trimetazidin
oralis oldattal osszehasonlitva. Egyszeri dozisu, nyitott, randomizalt, négy periodusu,
harom karu keresztezett vizsgalat egészséges onkéntesekben.

A vizsgalat célja: ,level A” szintii in vitro in vivo korrelacio (IVIVC) predikcios modell

fejlesztése a trimetazidinre, az alabbiak szerint:

- farmakokinetikai vizsgalat: harom kiilonb6z6 trimetazidin 80 mg modositott hato-
anyag- leadasu kapszula (in vitro lassu, kdzepes és gyors hatdoanyag-leadas) in vivo
kioldodasi profiljainak Gsszehasonlitasa trimetazidin 80 mg vizes oldatéval, az ide
vonatkozo6 EMA-utmutatok szerint, valamint az Adexor Prolong 80 mg retard ke-
mény kapszula biztonsdgossaganak és toleralhatosaganak kiértékelése.

- A trimetazidinre IVIVC meghatarozas: ’level A’ szintii IVIVC predikcioés modell
fejlesztése a trimetazidinre, az el6zdekben elvégzett farmakokinetikai vizsgalatban
kapott adatok felhasznalasaval (farmakokinetikai leir6 statisztikak a vizsgalatba be-
vont dnkéntesekre, mindegyikre kiilon-kiilon).
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- Az IVIVC modell bels6 validalasa a modell predikcids tulajdonsagainak értékelésé-
hez.
- Az IVIVC modell un. kereszt-validacioja.

A vizsgalat modellje. egycentrumos, nyilt, laboratérium-vakositott, a vizes oldat beada-
sat nem tekintve randomizalt, egyszeres dozisu, haromkarua, négyperiodust, keresztezett
¢hgyomri vizsgalat, egészséges felnott onkéntesekben.

Vizsgalt paraméterek. mint az el6z0 vizsgalat soran, valamint MRT (atlagos tartdzko-
dasi id0, amig a szervezetben fellelhetd) és Frel (relativ biohasznosulés).

Statisztikai modszerek: a hatalyos, ide vonatkoz6 EMA utmutatoknak megfeleléen vé-
gezték el a farmakokinetikai paraméterek meghatarozasat, valamint az IVIVC perdik-
cioés modell fejlesztését és validalasat:

Eredmények: a trimetazidin abszorpciojanak sebessége ¢s mértéke fliggott a modositott
hatdéanyag-leadast hatdanyag-kioldodasi sebességétdl a vizsgalt négy esetet tekintve
(80 mg trimetazidin oldat, valamint gyors, kdzepes €s lassu hatdbanyag-leadasu kapszu-
lak). A vizsgalat farmakokinetikai részét a hatdlyos EMA bioegyenértékiiségi utmutato
ajanlasaival 6sszhangban végezték, eredményei elfogadhatok.

Biztonsagossag: haléleset, sulyos, vagy nem vart mellékhatas nem fordult el6 a vizsga-
latban. A modositott hatdanyag-leadasu készitmények mellékhatas-profiljai hasonldak
voltak egymassal és a trimetazidin 80 mg oralis oldat készitményével. I ismeretlen biz-
tonsagossagi kockézat nem meriilt fel.

Osszefoglalds: az eredmények alapjan allithato, hogy a vizsgalat soran fejlesztett IVIVC
modell predikcids képessége megfeleld a harom vizsgalt mddositott hatdanyag-leadést
formula éltal meghatarozott modositott hatdanyag-leadasi tartomanyban, az ide vonat-
kozo6 eurdpai Utmutatok IVIVC modellekre vonatkozé elfogadasi kritériumaival 6ssz-
hangban.

IV.3 Farmakodinamia

A trimetazidin az ischaemia, illetve a hypoxia fennalldsa alatt a sejten beliili energia egyensulyt
tartja fent, megakadalyozva az intracellularis ATP koncentracio csokkenését.

A sejtek homeostasisat a megfeleld ionpumpa-funkciok és a sejtmembran Na+ - K+ transzport-
janak fenntartasa biztositja.

A trimetazidin a hosszu-lanct 3-ketoacil-CoA-tiolaz enzim gatlasa révén gatolja a zsirsav-oxi-
daciot, ami a gliikoz-oxidacio fokozodasahoz vezet. Ischaemias sejtben a gliikoz-oxidacio ki-
sebb oxigén-felhasznalast igényel, mint a zsirsavak oxidacioja. A gliik6z-oxidacid potenciro-
zasa optimalizdlja a sejtek energiafelhasznalasat, ezaltal fenntartja a sziikséges energiaellatast
az ischaemias epizod soran.
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Farmakodinamias hatasok: ischaemids szivbetegségben szenvedd betegekben a trimetazidin
metabolikus hatdsa révén segit fenntartani a szivizomzat magas energiaszintli intracellularis
foszfatszintjét. Az anti-ischaemids hatést tarsul6 hemodinamikai hatasok nélkiil éri el.

IV 4 Klinikai hatasossag

Klinikai vizsgalatok igazoltak a trimetazidin hatdsossagat és biztonsagossagat a kronikus an-
gina kezelésében 6nalldan alkalmazva, illetve kombinacidban egyéb antianginas szerekkel, ha

azok hatasa onmagukban elégtelennek bizonyult.

A kérelmez6 altal benyujtott irodalmi klinikai vizsgalati adatok megfeleldek.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A kérelmezd altal benyujtott irodalmi klinikai vizsgalatok megfelelden alatdmasztjak a tri-
metazidin biztonsagos alkalmazasat.

A 4.2.2 pontban bemutatott 9sszehasonlitd biohasznosulasi vizsgalatok soran 0j, nem vart mel-
l¢khatas nem jelentkezett.
IVV.6 Farmakovigilancia
1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer osszefoglaldsa
A kérelmez6 altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer 0sszefoglalo a hatalyos sza-
balyozésban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt ko-

vetelményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglalasa

Fontos azonositott Parkinson-kor.

kockazatok Hypotenzib.

Thrombocytopenia.

Agranulocytosis.

Fontos lehetséges Majbetegségek.

kockazatok Véralvadasi zavarok (koztiik vérzés és stroke).
Parkinson-koron kiviili egyéb neuroldgiai tiinetek/zavarok (koztiik
dezorientécio, hallucinacio €s gorcsrohamok).
Gyermekek (18 év alatt).

Terhesség.

Szoptatas.

1d6s betegek (75 év felett) korral romld vesefunkcioval.

Hianyz6 informacio

Tovabbi EU-kovetel- | Rekreacids hasznalati potencial.
mények Off-label hasznalati potencial.
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Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatas-bejelenté-
sek gylijtése, és rendszeres szignal-detekcid) a készitmény alkalmazédsaval 0sszeflig-
gésbe hozhato gyodgyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az ezen ag-
galyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Ezeken kiviil tovabbi — engedélyezést — kdvetd vizsgalatok vannak folyamatban, me-
lyek céljai: értékelni a rutin orvosi gyakorlatban a trimetazidin és az extrapyramidalis
tiinetek kozotti lehetséges 0sszefliggést, valamint a trimetazidin hosszu tava hatékony-
saganak ¢€s biztonsagossaganak vizsgalata olyan angina pectorisos betegekben, akiket
percutan coronaria intervencioval kezeltek.

Kockazatcsokkentd intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény SmPC-jében, il-
letve betegtajékoztatojaban talalhatd utasitasok és informaciok; vényhez kotott kiadha-
tosag) elegenddek a készitménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eléfor-
duldséanak ¢€s stlyossaganak minimalizalasahoz. A kockéazatcsokkentés érdekében meg-
hatarozott pontos informaciok és instrukciok a készitmény kisérdirataiban talalhatok.

2012. szeptemberben a Parkinson-kor és indikacion tali gyogyszerhasznalat kockazata-
inak csokkentése érdekében az egészségligyi szakembereknek szol6 kdzvetlen tajékoz-
tatas (Uu. n. DHPC), fontos gydgyszerbiztonsagi informaciot tartalmazé levél kertlt ki-
kiildésre.

1V.6.3 Idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentése-
ket az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek farmakovigilancidjardl sz016 15/2012.
(VIIL22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA altal az eurdpai inter-
netes gyogyszerportalon kozzétett unids referencia-idépontok listaja (EURD lista), il-
letve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen
kdteles benyujtani.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

A trimetazidin évtizedek 6ta hasznalt antianginds hatéanyag. Hatdsmechanizmusa a tobbi anti-
anginds gyogyszertdl eltér, a zsirsavak f-oxidacidjat gatolja a B-ketothioldz enzim gatlasan ke-
resztiil. Ezéltal a szivizomsejtekben a glikolizis fokozodik, amelynek kovetkeztében azonos
mennyiségli oxigén felhasznalasara viszonyitva tobb ATP képzddik, mint a zsirsavoxidacio so-
ran. Igy a szivizomsejt energiafelhasznalasa javul. A trimetizidin az antianginas kezelés kiegé-
szitd terapidja.

Az Adexor Prolong 40 mg és 80 mg retard kemény kapszula az Adexor nevii készitmények
csaladbdvitése. A benyujtott irodalmi hivatkozéasok kell6képpen aldtdmasztjak a trimetazidin
klinikai alkalmazhatdsagat kronikus stabil angina kiegészitd terapidjaként. Az indikaciéo meg-
felel a CHMP altal jovahagyottnak.

A csaladbdvités tovabbi aldtdmasztdsara benyujtott farmakokinetikai vizsgélatok igazoljdk a

napi egyszeri adagolasu Adexor Prolong 80 mg retard kemény kapszula biologiai egyenértékii-
ségét a napi kétszeri adagolasu Adexor MR 35mg retard tablettaval. Az étkezés a trimetazidin
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80 mg retard kemény kapszula felszivodasat €és biologiai hasznosuldsat nem befolyasolja. A 40
mg hatéanyagtartalmi készitményre a technologia miatt nem sziikséges biowaivert kérni, mivel
a kapszula toltése fele a 80 mg hatéanyagtartalmuénak.

A trimetazidin biztonsagossaga jol ismert, a benyujtott klinikai vizsgalati adatok alapjan eddig
ismeretlen kockézat nem mertilt fel.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany a trimetazidin gyogyszercsalad-bovitd készitménye. A kért javallat: felnétt beteg-
nek stabil angina pectoris kiegészito tiineti kezelésére, amennyiben az elsévonalbeli antianginas
kezelések nem biztositanak megfeleld kontrollt, vagy a paciens nem tolerdlja a terapiat.

Az Adexor Prolong 40 mg és 80 mg retard kemény kapszula az Adexor nevii készitmények
csaladbdvitése. A benyujtott irodalmi hivatkozasok kelldképpen alatamasztjak a trimetazidin
klinikai alkalmazhatdsagat kronikus stabil angina kiegészitd terapidjaként.

A csaladbdvités tovabbi aldtdmasztdsara benyujtott farmakokinetikai vizsgélatok igazoljdk a
napi egyszeri adagolasu Adexor Prolong 80 mg retard kemény kapszula biologiai egyenértékii-
ségét a napi kétszeri adagolasu Adexor MR 35mg retard tablettaval. Az étkezés a trimetazidin
80 mg retard kemény kapszula felszivodasat és bioldgiai hasznosulasat nem befolyéasolja. A 40
mg hatéanyagtartalmu készitményre a technoldgia miatt nem sziikséges biowaivert kérni, mivel
a kapszula toltése fele a 80 mg hatdanyagtartalmuénak.

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

A trimetazidinre vonatkoz6 nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyitja a vegytilet terapias
értékeét.

A terédpias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Kizardlag orvosi vényre kiadhatd gyogyszer.

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

16ivel az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek cimkéjérdl €s betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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V1. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett lépések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett 1épésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljaras Engedélyezve Ertékeld
befejezésének va g elut};sitva jelentés
kelte ol csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




