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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte az Aleve Extra 660
mg retard tabletta gyogyszerkészitményre vonatkoz6 kérelmet minéségi, valamint nem-klinikai
¢s klinikai biztonsagossag és hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az Inté-
zet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogo-
sultja a Bayer Hungaria Kft.

A készitmény hatdanyaga 660 mg naproxén-natrium nyujtott hatasu tablettanként. A kétrétegi
tabletta egy azonnal felszabadul6 264 mg naproxén-natriumot tartalmazo rétegbdl és egy 396
mg naproxén-natriumot tartalmazé nyujtott felszabadulast biztosito rétegbdl all.

Egyéb 6sszetevok:

e tablettamag: Povidon K30, mikrokristalyos cellul6z, talkum, magnézium-sztearat, tisztitott
viz, hipromelloz 2208, lakt6z-monohidrat és vizmentes kolloid szilicium-dioxid,;

e filmbevonat: Opadry ® 03F99004 Blue, mely tartalma: hipromelloz 2910, titan-dioxid
(E171), indigékdrmin, aluminium lakk (E 132) és makrogol 8000;

e fényesité anyag: karnubaviasz.

K¢k szinfi, hosszukés alaku, 19 mm x 9 mm méretii filmtabletta, az egyik oldalan ,,BAYER”
mélynyomasu felirattal ellatva. A készitmény PET/LPDE/AI/EAA laminalt tasakot tartalmazé
dobozban kertil forgalomba.

Az Aleve Extra 660 mg retard tabletta fajdalom-, illetve lazcsillapitasra valamint gyulladas-
csokkentésre szolgalo gyogyszer. Az Aleve Extra 660 mg retard tabletta a nem-szteroid gyul-
ladascsokkentdk és fajdalomesillapitok csoportjaba tartozik.

Az Aleve Extra 660 mg retard tabletta alabbi esetekben javallott:

e enyhe és kozéperds fajdalmak kezelésére (hat,- derék- és iziileti fajdalom kezelésére, vala-
mint fejfajas, fogfajas, fijdalmas menstrudcids goresok, és izomfajdalmak, iziileti gyulla-
das, megfazast és influenzat kisérd fajdalom) rovid ideig torténd kezelésére,

o laz kezelésére.

Tudnivalok az Aleve Extra 660 mg retard tabletta alkalmazasa elott

A tabletta folyamatosan 10 napnal tovabb nem szedhetd! Gyomor- és bélrendszeri fajdalmak
kezelésére nem javasolt.

Ne szedje az Aleve Extra 660 mg retard tablettdt
o aki allergias a naproxénre vagy a gyogyszer egyeb Osszetevijére,
o akinek korabban acetilszalicilsav vagy mas nem-szteroid gyulladascsdkkent6k bevételét
kovetden az aldbbi tiinetek jelentkeztek:
- asztmas roham
- orrnyalkahartya duzzanat
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- borreakcio;

o akinek ismeretlen eredetii vérképzési zavara van,

o akinek jelenleg is fennalld vagy visszatéré gyomor-/nyombélfekélye vagy vérzése van.
Ez olyan betegekre vonatkozik, akiknél legalabb két esetben fordult el6 bizonyitott fekély
vagy Vérzes,

. akinél korabban szedett nem-szteroid gyulladascsokkentok bevételét kovetden gyomor-,

bélvérzés vagy -atfuroddas alakult ki,

akinek agyérrendszeri vagy egyéb aktiv vérzése volt,

aki sulyos vese- vagy majfunkcio zavarban szenved,

akinek stlyos szivbetegsége van,

aki a terhesség utolso 3 honapjaban van,

aki szoptat,

aki 16 évesnél fiatalabb. Ugyanis magas hatéanyagtartalma miatt 16 év alatti serdiiléknél

¢s gyermekeknél nem alkalmazhat6 az Aleve Extra 660 mg retard tabletta .

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Aleve Extra 660 mg retard tabletta szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogysze-
részével:

o akinek korabban gyomor-vagy nyombélfekélye volt, vagy gyomor-bél rendszeri beteg-
sége van,

akinek vese-, maj vagy szivmiikodési zavarai vannak,

akinek véralvadasi zavarai vannak és/vagy arra gyogyszeres kezelést kap,

aki 65 év feletti,

akinek szivproblémai vannak, vagy el6z6leg volt sztrokja, vagy magas vérnyomasa van,
aki porfirin-anyagcsere velesziiletett rendellenességeiben szenved,

aki generalizalt kotOszoveti betegségben (szisztémas lupusz eritematdzusz) vagy kevert
kotdszoveti betegségben szenved,

aki jelentOs sebészi beavatkozason esett at,

. aki szénanathaban, orrpolipban vagy kronikus obstruktiv 1éguti betegségben szenved,

o aki egyéb anyagokkal szembeni tulérzékenységben szenved.

Figyelmeztetések

o Az Aleve Extra 660 mg retard tablettahoz hasonlo készitmények alkalmazasa soran kis
mértékben fokozdodhat a szivinfarktus (,,miokardialis infarktus™) vagy sztrok (,,agyi érka-
tasztrofa”) kialakuldsanak kockazata, kiilonosen nagyobb adagok hosszabb ideig torténd
alkalmazasa esetén. Nem szabad a javasolt adagot és a 10 napos kezelési idtartamot ttl-
1épni! Az Aleve Extra 660 mg retard tabletta nem szedheté 10 napnal tovabb orvosi uta-
sitas nélkiil.

. Féjdalomcsillapitok hosszi tava hasznalata fejfajast okozhat, amelyet nem szabad az
adag novelésével kezelni.

Azonnal hagyja abba az Aleve Extra 660 mg retard tabletta szedését
o aki borpir, nyalkahartya-elvaltozas, vagy mas tulérzékenységi tiinetet észlel (ezek a na-
gyon ritkan a gyulladascs6kkentdk kapcsan fellépd sulyos borreakciok),
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o akinek gyomorvérzése van.
Gyermekek és serdiilok

Az Aleve Extra 660 mg retard tabletta nem alkalmazhaté gyermekeknél és 16 év alatti serdii-
16knél.

Egyéb gyogyszerek és az Aleve Extra 660 mg retard tabletta

Tajékoztatni kell a kezel6orvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszerekrdl. Ugyanis egyéb fajdalomcsillapitohoz hasonloan az Aleve Extra 660 mg
retard tabletta is befolyasolhatja egyes gyogyszerek hatasat és egyes gyogyszerek befolyasol-
hatjak az Aleve hatasat. Ezért feltétleniil kérdezze meg orvosat vagy a gyogyszerészt, hogy
szedheti-e az Aleve Extra 660 mg retard tablettat, aki az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:

Gyogyszerek, amelyek egyidejli adasa az Aleve Extra 660 mg retard tablettaval fokoz-
hatja a mellékhatasok kialakuldsanak kockazatat:

o nem-szteroid gyulladascsokkentdk,

digoxin és litium,

kortikoszteroidok,

véralvadast befolyasold gyogyszerek,

szerotonin-visszavételt gatlo gyogyszerek (egyes depresszié elleni készitmények),
immunrendszert befolyasold szerek (pl. metotrexat, ciklosporin).

Az Aleve Extra 660 mg retard tabletta csokkentheti az alabbi szerek hatasat:

. egyes magas vérnyomas elleni gyogyszerek (angiotenzin Il antagonistak, ACE-gat-
16k),

. egyes vizhajtok (pl. furoszemid),

Az Aleve Extra 660 mg retard tabletta alkalmazasa étellel, itallal és alkohollal

o Az Aleve Extra 660 mg retard tabletta felszivodasat lassithatja, ha étkezés kozben alkal-
mazzak.

o Nem-szteroid gyulladascsokkentékkel (mint az Aleve Extra 660 mg retard tabletta) egy
idében fogyasztott alkohol novelheti a hatéanyag mellékhatasainak eléfordulésat, kiilo-
nosen az emésztorendszert €s kdozponti idegrendszert érintdket.

Terhesség, szoptatas és termékenység

AKi On terhes vagy szoptat, illetve akinél fenndll a terhesség lehetdsége vagy gyermeket sze-
retne, a gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval.

Az Aleve Extra 660 mg retard tabletta a terhesség els6 6 honapjaban csak indokolt esetben, a
kezeldorvossal valdo megbeszélés szerint alkalmazhato, a terhesség utols6 3 honapjaban pedig

nem alkalmazhato.

Szoptatas ideje alatt elovigyazatossagbol az Aleve Extra 660 mg retard tabletta alkalmazasa
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keriilendd.

Vannak arra vonatkozo6 eredmények, hogy a nem-szteroid gyulladascsokkent6k (mint az Aleve
Extra 660 mg retard tabletta) hatdsmechanizmusa hatranyosan befolyasolhatja a ndi termékeny-
séget. Ez a hatas a kezelés abbahagyasaval visszafordithato.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Aleve Extra 660 mg retard tabletta magas d6zist alkalmazésa soran kozponti idegrendszeri
rendellenességek, mint példaul kimeriiltség és szédiilés jelentkezhetnek mellékhatasként.
Egyedi esetekben a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességek romol-
hatnak. Ez kiilonosen alkohollal egyiitt jelentkezik.

Az Aleve Extra 660 mg retard tabletta natriumot és laktozt tartalmaz

A készitmény 2,62 mmol (vagy 60,3 mg) per adag natriumot tartalmaz, amit kontrollalt natrium
diéta esetén figyelembe kell venni.

A készitmény 41,78 mg laktozt tartalmaz. AKit kezel6orvosa korabban mar figyelmeztetett arra,
hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.
Hogyan kell szedni az Aleve Extra 660 mg retard tablettat?

A készitmény ajanlott adagja felnétteknél és 16 éves kor feletti serdiiloknél: 1 tabletta 24 6ran-
ként a tlinetek fennallasaig. A maximalis napi adag 1 tabletta (megfelel 660 mg naproxén-nat-
riumnak).

Gyermekek és 16 éven aluli serdiildk nem alkalmazhatjak a készitményt.

Az alkalmazés moédja: sz4jon at torténd alkalmazas. Az Aleve Extra 660 mg retard egészben -
szétragas nélkil, bo folyadékkal kell lenyelni, lehet6leg étkezés elbtt. Igy gyorsabb a hataskez-
det.

Azoknak a betegeknek, akinek érzékeny a gyomruk, célszerii az Aleve Extra 660 mg retard
tablettat étkezés kozben bevenni. Az étkezés kdzben bevett tabletta hataskezdete lassabb lehet.

Az Aleve Extra 660 mg retard tabletta nem szedhetd 10 napnal tovabb orvosi utasitas nélkiil.

Amennyiben a fajdalom ¢és 14z a kezelés hatdsara nem javul, vagy mas tlinetek jelentkeznek,
orvoshoz kell fordulni.

Mit tegyen, aki az eléirtnal tobb Aleve Extra 660 mg retard tablettat vett be?
A tuladagolas tilinetei: fejfajas, szédiilés, almossag, eszméletvesztés, gyomortaji és hasi fajda-

lom, gyomorégés, emésztési zavar, hanyinger, hanyas, gyomor-bélrendszeri vérzés, laborelté-
rések, vesemilkddési zavar, alacsony vérnyomas, 1égzészavar €s ciandzis léphet fel.
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Tuladagolas esetén a beteg forduljon kezel6orvosahoz!
Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni az Aleve Extra 660 mg retard tablettat?

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy az Aleve Extra 660 mg retard tabletta is okozhat mellékhatasokat,
amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

Az alabbi nem kivanatos hatasok 1éphetnek fel a kezelés soran (a felsorolas tartalmazza azokat
a nemkivanatos hatasokat is, amelyeket magasabb naproxén-dozisoknal figyeltek meg):

Aki a kovetkez6 mellékhatasokat tapasztalja, azonnal hagyja abba a gyogyszer szedését és
azonnal forduljon orvoshoz:

o gyomor-bélrendszeri fekély, vérzéssel és/vagy atfurddassal. Tiinetei: vérhanyas, szurok-
sz€klet, sulyos hasi fajdalom.
° anafilaxia/ anafilaktoid reakcio. A reakcié tlinetei a kovetkezOék lehetnek: arc-, nyelv-,

torokddema, nehézlégzés, szapora szivverés és vérnyomasesés egészen az €letveszélyes
sokkot okoz6 allapotig.
. Amennyiben fert6zés jelei mutatkoznak, vagy rosszabbodik a fert6zés.

Tovabbi mellékhatasok:

Gyakran (100-bol 1-10 beteget érint) el6forduldo mellékhatasok: kézponti idegrendszeri tiinetek,
pl. fejfajas vagy szédiilés. Gyomor-bélrendszeri tiinetek, mint emésztési zavar, hanyinger, gyo-
morégés, hasi fajdalom.

Nem gyakran (1000-b6l 1-10 beteget érint) el6fordulo mellékhatasok: kabulat érzése, almatlan-
sag, almossag, lataszavar, hanyas, székrekedés vagy hasmenés, a vizelet-kivalasztas csokke-
nése, 6déma, talérzékenységi reakciok eléfordulhatnak borkiiitéssel, borviszketéssel, apro vér-
zésekkel a boron és a nyalkahartyan, diffiz boérvérzéssel, csalankiiitéssel, érodémaval; nyugta-
lanséag, ingerlékenység, kimeriiltség, periférids 6déma (kiilonosen magas vérnyomasban vagy
vesekarosodasban szenvedd betegek esetén), laz, hidegrazas.

Ritkan (10 000-b6l 1-10 beteget érint) eléforduld mellékhatasok: forgd jellegli szédiilés, gyo-
mor-bélrendszeri vérzés, vesekarosodas.

Nagyon ritkan (10 000-bdl kevesebb, mint 1 beteget érint) el6forduld mellékhatasok: szivelég-
telenség, magas vérnyomds, tiido-0déma, szivdobogdsérzés. Vérképzorendszeri eltérések
[csokkent fehérvérsejtszam, csdkkent vérlemezkeszdm, csokkent granulocitaszam, a valameny-
nyi vérsejt koros csokkenése/refrakter vérszegénység, a vorosvértestek szétesésével jard vér-
szegénység (hemolitikus anémia), megnovekedett eozinofil-sejtszam]. Kezdeti tiinetek lehet-
nek a laz, torokfajdalom, felszini szdjsebek, influenza-szerii tlinetek, stlyos kimeriiltség, orr-
vérzes és borveérzések. Kognitiv diszfunkcid, gorces. Szaruhartya homadly, szemdlcs (tobbnyire
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a latoideg) gyulladasa, szemolcsodéma, latoideg-gyulladés. Fiilcsengés, hallaskarosodas. Szaj-
nyalkahartya-gyulladas, nyeldcsOgyulladds, hasnyalmirigy-gyulladéds, vastagbélgyulladas,
aftas fekélyek, bél-fekélyek. Vesegyulladas, veseszovet elhalds, megnovekedett hugysav szint
a vérben, akut veseelégtelenség, vérvizelés, fehérjevizelés. Kopaszsag (altaldban visszafordit-
hato), izzadas, fényérzékenység és fényerzékenységi reakciok (koztiik pszeudoporfiria), geny-
nyes tliszok, eritéma multiforme (céltabla-alaku voros kititések vagy holyagok), kititések, ho-
lyagos reakcidk beleértve a Stevens-Johnson szindrémat is és a toxikus szovet elhalas (Lyell
szindroma), 6vsomor, bor gobos beszlirddése (eritéma nodozum), SLE, porfiria, a felhdm szii-
letésekor kialakul6 holyagos kititésekkel jaro betegség (epidermolizis bulloza). Aszeptikus agy-
hartyagyulladas tiinetei a kovetkezokkel tarsulva: stlyos fejfajas, hanyinger, hanyas, 1az, nyak-
merevedés és tudatzavar. Autoimmun betegségben szenveddk (SLE, kevert kotdszoveti beteg-
ség) hajlamosnak t{innek erre a mellékhatasra. Ergyulladas. Majkarosodas, majgyulladés (ha-
lalos kimenetelil is) és sargasag. Depresszid, rendellenes almok, koncentracid gyengésség. Ne-
hézlégzés, asztma rohamok, tiidégyulladas. Emelkedett szérumkreatinin, emelkedett majérté-
kek, megnovekedett vér kaliumszint.

Az Aleve Extra 660 mg retard tablettahoz hasonl6 készitmények alkalmazasa soran kis mérték-
ben fokozodhat a szivinfarktus (,,miokardialis infarktus”) vagy sztrok kialakulasanak kocka-
zata.

Hogyan kell az Aleve Extra 660 mg retard tablettat tarolni?

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

Ez a modul az Aleve Extra 660 mg retard tabletta forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa
soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2015. augusztus 24-én fejez6dott
be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” modulban.
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. BEVEZETES

A kérelmez6 az Eurdpai Parlament és a Tanacs az emberi felhasznaldasra szant gyogyszerek
kozossegi kodexérol sz616 2001/83/EK iranyelvének 8. cikk (3) bekezdése és 1. sz. melléklet,
II. része, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabaly: az emberi alkalmazasra keriilo
gyogyszerek forgalomba hozataldrdl sz616 52/2005 (XI. 18.) EiM rendeletben foglaltaknak
megfeleld, vegyes forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet nyujtott be.

A beadvany az Aleve filmtabletta csaladbdvitési kérelme, 0j hataserdsséget és gydgyszerforma.
A Gjonnan kifejlesztett készitmény, késleltetett hatdanyag felszabadulast biztosit, amelynek
napi egyszeri bevétele ugyanakkora hatéanyag expoziciot eredményez, mint a kordbban enge-
délyezett Aleve filmtabletta készitmény napi 3-szori bevétele.

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte az Aleve Extra 660
mg retard tabletta gyogyszerkészitményre vonatkozo kérelmet minéségi, valamint nem-klinikai
¢s klinikai biztonsagossag és hatasossag szempontjabol, azt megfeleldnek taldlta, majd az Inté-
zet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogo-
sultja a Bayer Hungaria Kft., Budapest.

A forgalomba hozatali engedély az 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 5. § (2) bekezdése, illetve
1. sz. melléklete 2. rész 7. pontja alapjan (nemzeti eljaras, vegyes forgalomba hozatali engedély
iranti kérelem) kertiilt kiadasra. Az Aleve Extra 660 mg retard tabletta hatékonysagat és bizton-
sadgossagat szakirodalmi adatokkal és sajat klinikai vizsgalattal tdmasztotta ala a kérelmezo.

A készitmény hatdanyaga a naproxén-natrium, amely ismert hatdanyag.

Az Aleve Extra 660 mg retard tabletta javallatai:
e az alabbi enyhe és kdzéperds fajdalmak rovid ideig tartd tiineti kezelése:
- hat- derék-és enyhe- mérsékelt iziileti f4jdalom,
- fogfijas,
- fajdalmas menstruécios gorcsok (primer dysmenorrhoea),
- fejfajas,
- izomfajdalom,
- megfazas és influenza okozta fajdalom,
- enyhe iziileti gyulladas;
e laz tlineti kezelése.

A javallatok és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eléirasban (SmPC) talalhato.
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1. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

Az Aleve Extra 660 mg retard tabletta gydgyszerkészitmény naproxén-natriumot tartalmaz ha-
tdéanyagként.

A készitmény forgalomba hozatali engedély iranti kérelme csaladbdvités beadvany, ismert ha-
toéanyaggal.

I1.2 Hatéanyag

A naproxén-natrium hatéanyag mindségére és gyartasara vonatkoz6 adatokat a kérelmezd Eu-
ropai Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleldségi Tanusitvany (CEP) forméjaban nyujtotta be,
tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): naproxen-natrium
Kémiai név: natrium-(2S)-2-(6-metoxinaftalin-2-il)propanoat

Szerkezet:

CH,
P
“C—O'Na*
H

A naproxén-natrium fehér vagy csaknem fehér, nedvszivo, kristalyos por, vizben bdségesen
olddodik; metanolban oldodik vagy bdségesen oldodik; etanolban (96%) mérsékelten oldodik.
A molekula egy kiralitas-centrumot tartalmaz, a hatéanyag az (S)-enantiomer. A gyarto ada-
tokkal igazolta, hogy a gyartas soran mindig a megfeleld izomer keletkezik. A hatéanyag poli-
morfidra nem hajlamos.

CH;0

A hatdanyag szerkezetének bizonyitasara és gyartasara vonatkoz6 adatokat az Eurdpai Gyogy-
szermin6ségi Igazgatosag (EDQM) a CEP megszerzésére iranyuld eljaras soran értékelte. A
tanusitvany kiegészitd informéciot tartalmaz gyartas-specifikus oldoszer-maradékra és
ujravizsgalati idore.

A mindségi eldiras megfelel a gyogyszerkonyvi kovetelményeknek. A kérelmez6 beadvanya-

ban a részecskeméret-eloszlas €s a készitmény gyartas reprodukalhatosaganak kapcsolatat is
viszgalta, és azt megfelelé modon kontrollalta.
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Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozo6 cikkelyei alapjan, valamint a hatéanyaggyarto
altal kifejlesztett, validalt médszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utdbbiak egyben igazoljak az analitikai modszerek jo teljesitoké-
pességét €s a gyartas egyenletességét is. A hatdoanyag mindsitésekor alkalmazott referencia
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyartod, mind a készitménygyarto.

A hatdéanyag megfelel az Eurdpai Gyogyszerligynokség (EMA) genotoxikus szennyezdkrol ki-
adott iranymutatasanak.

A CEP-en megjelolt ujra-vizsgalati idot a megadott csomagoloanyagban az EDQM Altal érté-
kelt stabilitasi adatok megfelelden aldtdmasztottak.

A hatéanyaggyartas helyes gydgyszergyartasi gyakorlatnak valé (GMP) megfelel0ségét a ké-
relmezd megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztés célja egy nyujtott felszabadulasu készitmény kifejlesztése volt,
melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsé mindségi és mennyiségi Osszetételé-
nek kivalasztasat a vizsgalt 6sszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak eredményei alatamaszt-
jak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkez6 segédanyagokat tartalmazza: povidon
K30, mikrokristalyos celluldz, talkum, magnézium-sztearat, tisztitott viz, hipromelloz 2208,
laktéz-monohidrat, vizmentes kolloid szilicium-dioxid. A filmbevonat tartalma: hipromelloz
2910, titdn-dioxid (E171), indigékarmin aluminium lakk (E 132), makrogol 8000.

A készitmény kiilleme: kék szinii, kapszula alakt, 19 mm x 9 mm méretii filmtabletta, az egyik
oldalan mélynyomast ,,BAYER™ felirattal ellatva.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur, vonatkoz6 egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
készitmény mentessége a fertdzo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozdjatol — 6sszhang-
ban 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 készitmény minéségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma-cik-
kelyének és a Nemzetk6zi Harmonizacids Konferencia (ICH) Q6A iranymutatasanak. A készit-
mény analitikai mddszereinek leirdsa kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek
validalasa az ICH iranymutatdsoknak megfeleld. A benytjtott gyartasi tételek analitikai ered-
ményei megfelelnek a kdvetelményeknek.
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A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

A retard tablettdk csomagoldsa: PET/LDPE/AI/EAA laminalt tasak és doboz

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

A készitmény stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitasi
adatok alatamasztjak a 3 év lejarati idot. A készitmény nem igényel kiilonleges tarolasi utasitast.

A készitmény alkalmazasi eldirdsa, betegtajékoztatoja és cimkéje gyogyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

Az Aleve Extra 660 mg filmtabletta mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetelmények-
nek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatéanyag €s a készitmény megfeleld mindsége. A
gyartas és a mindségi eldirasok kellden alatamasztjak a készitmény biztonsagossagat és haté-

konysagat.

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

111.1 Bevezetés

A nem-klinikai 6sszefoglalot megfeleld végzettségii szakértd allitotta dssze. A hivatkozott kdz-
lemények szama (36) és azok megjelenési ideje (1974-t6l 2011-ig) elfogadhato.

A vonatkozo6 utmutatdé (CPMP/SWP/799/95, 2005) szerint vegyes beadvanyok esetében nem-
klinikai vizsgalatok elvégzése nem sziikséges, amennyiben a hatdanyag farmakoldgiai,
farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek, valamint elegendd klinikai tapasz-
talat all rendelkezésre, amely bizonyitja a kérelmezett készitmény hatékonysagat és biztonsa-
gossagat. Az adott esetben ez a felmentés alkalmazhato.

A beadvany szakirodalmon alapul¢ értékelésben 6sszegzi a hatdanyag farmakodinamids, kine-
tikai és toxikologiai jellemzdivel kapcsolatos jelenlegi ismereteket.

I11.2 Farmakolégia

A naproxén nem-szteroid gyulladasgatlo és fajdalomesillapitd, valamint lazcsillapitd hatdssal
rendelkezd hatéanyag. A gyulladas szokasos allatmodelljeiben a prosztaglandin-szintézis gat-
lasa révén fejti ki a hatasat.

111.3 Farmakokinetika

A naproxén gyorsan €s hatékonyan szivodik fel a gyomor- és bélrendszerbdl az allatkisérletes
kinetikai vizsgélatok szerint. Sz4jon at torténd adagolas utdn a maximalis plazmakoncentracio
10-20 percen beliil mérhetd patkanyban, kutyaban, illetve tengerimalacban 1-2 éran beliil. A
hatéanyag igen nagymértékben kotddik plazmafehérjékhez, a megoszlasi térfogat 0,1 1/kg az
Osszes vizsgalt allatfajban. A legtobb fajban a metabolizaciot kovetden a kiliriilés a vesén ke-
resztiil valosul meg, mig kutyaban a széklettel torténd kivalasztas a jellemzd.

I11.4 Toxikolégia

A naproxén szubkronikus €s kronikus toxikus hatasai a gyomor- és bélrendszer karosodasat,
valamint vesekarosodast okoznak. A genotoxikologiai vizsgéalatok eredményei szerint a
naproxén nem mutagén. Patkanyokon végzett kétéves vizsgalat alapjan a naproxén nem karci-
nogeén.

A naproxén patkanyokban ¢és nyulakban nem mutatott embriotoxikus hatast. Harom allatfajon

(patkany, egér és nyul) elvégzett vizsgalatok szerint nincs teratogén hatasa. A himek €s nosté-
nyek termékenységére vonatkozoan nem lehetett karosodast megallapitani a napi 30 mg/kg-0s
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adagot kovetden. A naproxén nagy adagjai azonban nyulakndl az ovulaci6 gatlasat eredmé-
nyezték. Egy patkdnyokkal végzett peri-postnatalis vizsgalatban a naproxén ellési rendellenes-
ségeket (az ellés gatlasa, vérzés) okozott, bar ennek semmilyen karos hatdsa nem volt az utodok
postnatalis fejlodésére.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazatbecslést, amely megfelel a vonatkozo
eurdpai utmutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonl6 kornyezeti terheléssel jard készitmények helyet-
tesitésére szolgal.

111.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

A hivatkozott szakirodalmi kdzlemények a naproxén-natrium farmakologiai, farmakokinetikai
¢s toxikoldgiai sajatsagairdl megfeleldek.

A gyogyszercsalad korabban engedélyezett tagja az Aleve filmtabletta.

Az Aleve Extra 660 mg retard tabletta készitmény forgalomba hozatal iranti engedélykérelme
nem-klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

1V.1 Bevezetés

A klinikai 0sszefoglalot megfeleld végzettségii szakértd allitotta 6ssze. A klinikai szakvéle-
ményben hivatkozott kézlemények szama (69) és azok megjelenési ideje (1983-t61 2012-ig)
elfogadhato.

A hatoéanyag jol ismert klinikai farmakologiai és farmakokinetikai tulajdonsagai a készitmény
haszon/kockazat ardnydnak megitéléséhez kiegészitésre keriiltek a kérelmezd sajat klinikai
vizsgalataval a hatékonysag és biztonsagossag bizonyitasara. Ilyen, szakirodalmon és sajat
klinikai vizsgalaton alapul6 Osszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo
magyar hatosagi kovetelményeknek.

1V.2 Farmakokinetika
1V.2.1 Irodalmi adatok

A naproxén-natrium jol oldédik a gyomornedvekben és per os alkalmazas utan gyorsan
és teljes mértékben felszivodik a gyomor-bél rendszerb6l. Az adag bevételét kdvetden 1-
2 oran beliil alakul ki a maximalis plazmakoncentraci6. A hatasos terapias plazmakon-
centracio 15 pg/ml {olotti, a plazmafehérje-kotddés 99%, az eloszlési térfogat pedig ko-
rilbeliil 0,1 I/kg. A majban térténd metabolizaciot kdvetden a kiliriilés tilnyomorészt a
vesén keresztiil zajlik. A naproxén-natrium atjut a placentan, és az anyatejjel is kivalasz-
todik (1%).

A nem kotott naproxén plazmakoncentracidja siilyosan karosodott majmitkodésti bete-
geknél megemelkedik. A naproxén €és metabolitjai vesén keresztiil torténd kitirtilésének
mértéke stlyos veseelégtelenségben szenvedd betegeknél csokken.

1V.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgalatok

A kérelmez6 bioegyenértékiiségi vizsgalatokban hasonlitotta dssze az jonnan kifejlesz-
tett (Aleve Extra 660 mg retard tabletta, késleltetett hatdbanyag-leadasu, extended release
ER, teszt-készitmény) és a referens készitmény (azonnali kioldodasu Aleve filmtabletta,
immediate release IR) farmakokinetikai jellemzéit. Az els6 vizsgalat €hgyomri, a maso-
dik teltgyomri koriilmények kozott tortént.

Elso vizsgalat

A vizsgalatban az ER és IR készitmények farmakokinetikai jellemzdit hataroztak meg
egynapos ¢€s tobbnapos kezelés utan éhgyomri esetben.
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A vizsgalat randomizalt, nyilt, kétkezeléses, kétperiodusu, keresztezett, egycentrumos el-
rendezésen alapult. Két periddust €s két szekvenciat alkalmaztak), mindkét esetben egy-
szeres ¢s tobbszords dozissal (4 nap utan allandosult allapot) kezeltek.

Adagolas moédja: a teszt-készitménybdl naponta 1 x 1 tabletta, a referens készitmény:
naponta 1 x 2 + 1 x 1 (12 6raval kés6bb) tabletta.

crer

meg.

Az onkéntesek bevonasa, a vizsgalat vezetése €¢s dokumentacidja megfelelt a vonatkozo
GCP kovetelményeknek.

Vizsgalt paraméterek:

o elsdédleges: AUCo+t, AUCo-», Cmax; allandosult allapotra (steady-state) vonatkozdan:
AUCo. (0-24 oras intervallumra), Ciough, Cav (atlag steady-state-ben), Cmaxss,
fluctuation és swing;

e masodlagos: tmax, Az, t1.

Statisztikai modszerek: Kiszamoltak a farmakokinetikai paraméterek alapértékeit (atlag,
szoras, medidn, minimum, maximum, 25 és 75%-os percentilisek, variacios koefficiens),
¢s Osszehasonlitd elemzést végeztek parametrikus ANOVA segitségével (faktorok:
treatment, sequence, period, subject) log-transzformalt adatokon. Az els6dleges paramé-
terekre és a tmax-ra a teszt és referencia csoport-atlagok aranyat hataroztak meg.

A bioegyenértékiiségi kritérium értékelésekor megvizsgaltak, hogy az elsddleges
farmakokinetikai paraméterekre teljesiil-e, hogy az dnkéntesek log-transzformalt értéke-
b6l szamolt csoport-atlagok aranya (mint pontbecslé€s), és ennek a pontbecslésnek a 90%-
os konfidencia intervalluma is benne van a 80-125%-os elfogadasi tartomanyban.

Az eredményeket az alabbi tablazat foglalja dssze.

Farmakokinetikai , Konfidencia-inter-
paraméter Teszt/Referens arany (%) vallum (90%)

Egynapos kezelés

Crmax 82.16 77.80-86.77

AUCo- 99.72 96.19-103.38

AUCo. 99.92 95.79-104.24

tmax 1.063 0.38-2.25
Tobbnapos kezelés

Cmax 80.35 77.03-83.83

AUCo- 97.72 94.15-101.41

tmax 0.625 0.13-1.13

A bioegyenértékiiség kritériuma nem teljesiil teljes mértékben sem az egynapos, sem a
tobbnapos (4 nap) kezelés esetben, mivel a Cmax-ra szamolt csoport atlag arany 90%-0s
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konfidencia intervallumanak als6 hatara kis mértékben, de kiviil van az elfogadasi tar-
tomanyon (77,80 és 77,01).
Masodik vizsgalat

A vizsgalatban az ER ¢és IR készitmények farmakokinetikai jellemzdit hataroztadk meg
egynapos ¢€s tobbnapos kezelés utan teltgyomri esetben.

A vizsgélat randomizalt, nyilt, kétkezeléses, kétperiodusu, keresztezett, egycentrumos
elrendezésen alapult. Két periodust és két szekvenciat alkalmaztak, mindkét esetben

egyszeres ¢€s tobbszoros dozissal (4 nap utan allandosult allapot) kezeltek.

Az adagolas modja, a bioanalitika, a vizsgalt paraméterek, az alkalmazott statisztika, a
bioegyenértékiiségi kritérium azonos volt az elsé vizsgdlatban alkalmazottal.

Az dnkéntesek bevonasa, a vizsgalat vezetése és dokumentacioja megfelel a vonatkozd
GCP kovetelményeknek.

Az eredményeket az alabbi tdblazat mutatja be.

Farmakokinetikai paraméter Teszt/Referens Konfidencia inter-
arany (%) vallum (90%0)

Egynapos kezelés

Crnax 103 97.34-108.20

AUCo+ 99 97.38-101.45

AUCo-» 100 97.18-103.36

tmax 925 800-1075
Tobbnapos kezelés

Crmax 94 90.97-97.54

AUCo+ 99 96.8-101.40

AUCo-» 99 97.29-100.64

tmax 400 200-525

A bioegyenértékiiségi kritérium teljesiil mind az egynapos-, mind a tobbnapos kezelés
soran mért farmakokinetikai adatokra.

IV.3 Farmakodinamia

A naproxén nem-szteroid gyulladasgatlo és fajdalomcsillapitd hatassal rendelkezd hatéanyag.

Embereknél a naproxén csillapitja a fajdalmat, a duzzanatot és a lazat. Ezenkiviil a naproxén
reverzibilis moédon gatolja a vérlemezke-aggregaciot.
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IV.4 Klinikai hatasossag

A bioegyenértékiiségi vizsgalatokban mért AUC-értékek az IR és ER készitmények esetén
megfeleltek a bioegyenértékiiségi EMA-utmutatoban eldirt kovetelménynek. Az ER éhgyomri
Cmax értékei alacsonyabbak voltak az IR készitményhez képest, viszont teltgyomri allapotban a
Cmax-ra is igazoltak a bioegyenértékiiséget. Ennek alapjan a referens (IR) készitmény indikacioi
megadhatok az ujonnan kifejlesztett készitmény esetében.

Egy III. fazist 6sszehasonlito klinikai vizsgalatban az ER készitmény hatasossagat hasonlitot-
tak az IR készitmény hatasossagahoz fogaszati mutétet kovetd fajdalomesillapitasban. A Vizs-
galat soran 120 beteget kezeltek az ER ill. az IR készitménnyel, mig 60 beteg kapott placebo
tablettat. Olyan 15 év folotti betegeket vontak be a vizsgalatba, akik mérsékelt vagy sulyos
fajdalmat éreztek a miitétet kovetd 4 6ran beliil.

A vizsgélat célja annak megallapitasa volt, hogy a 24 6ranként egyszer adagolt ER gydgyszer-
forma az elsddleges hatasossagi mutatoként megfigyelt fajdalomintenzitasbeli kiilonbségek
Osszege (SPID) tekintetében nem rosszabb-e a 8 dranként alkalmazott IR gyogyszerformanal
egy 24 6ras intervallumban. A retard gyogyszerforma fajdalomcsillapité hatdsa nem volt rosz-
szabb, mint az azonnali hatoanyag leadasu gydgyszerformaé a fogéaszati beavatkozast kdvetd
fajdalom kezelésében. Altalanossagban mind a naponta egyszer alkalmazott retard gyogyszer-
forma, mind a naponta haromszor alkalmazott azonnali hatdanyag leadast gyogyszerforma biz-
tonsagos ¢és jol toleralhato volt.

A benyujtott szakirodalmi kdzlemények alapjan az ER készitmény indikacioja kibdvithetd

enyhe iziileti gyulladas kezelésével.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

rrrrrr

Aleve Extra 660 mg retard tabletta készitmény biztonsagossaga elfogadhatd, mivel egyenérté-
kiinek bizonyult a referens készitményével.
IVV.6 Farmakovigilancia
1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer osszefoglalasa
A kérelmezd altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer 0sszefoglalo a hatalyos szaba-
lyozéasban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt kove-
telményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gybgyszerbiztonsagi aggalyok Osszefoglalo tdblazata a kdvetkez6 oldalon lathato.
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A gyogyszerbiztonsagi aggalyok sszefoglaldasa

- tlérzékenységi reakciok, beleértve az anafilaxids/anafilaktoid reakciokat,
angioddéma, kilités, csalankiiités, viszketés, bronchospasztikus aktivitas és
sulyos borreakciok (pl. SJS, TEN)

- gasztrointesztinalis toxicitas/vérzés

Fontos azono- | _ 5 vesefunkcio egyensulyzavara vese-, méj vagy szivelégtelenségben szen-
fltl?tt kockdza- | yeds betegek esetében
(0]
- hepatotoxicitas

- az anydra és a magzatra gyakorolt toxikus hatés a terhesség 3. trimeszte-
rében

- interakci6 er6s plazmafehérje kotodési gyogyszerekkel

Fontos lehetsé- | - A gyogyszerelés hibalehetdségei az adagot, az adagolast és/vagy a kezelés
ges kockdza- | 1dStartamat illetoen

tok - A magzatra gyakorolt toxikus hatas a terhesség 1. trimeszterében

Hianyzo infor-

. Nincs
macio

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia-tevékenység (mellékhatas-bejelenté-
sek gylijtése €s rendszeres szignal-detekcio) elegendo a készitmény alkalmazasaval 6sz-
szefliggésbe hozhatd gydgyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az
ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Rutin kockazatcsokkentd intézkedések (pl. a készitmény alkalmazési eldirasaban, il-
letve betegtajékoztatdjaban taldlhatd utasitdsok €s informacidk) elegenddek a készit-
ménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eléfordulasanak és stlyossaganak
minimalizalasahoz. A kockazatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos informa-
ciok és instrukciok a készitmény kisérdirataiban talalhatok.

1V.6.3 Idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentése-
ket az emberi alkalmazasra keriil6 gyogyszerek farmakovigilancidjarol sz616 15/2012.
(VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA éltal az eurdpai inter-
netes gyogyszerportalon kdzzétett unios referencia-idépontok listaja (EURD lista), il-
letve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen
koteles benyujtani.
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IV.7 A Kklinikai szempontok megbeszélése

A kinetikai vizsgalatokban mért AUC értékek az IR és ER készitmények esetén megfeleltek a
bioegyenértékiiségi itmutatoban eldirt kovetelménynek. Az ER éhgyomri Cmax értékei alacso-
nyabbak voltak az IR készitményhez képest, viszont teltgyomri allapotban a Cmax-ra is igazoltak
a bioegyenértékliséget. Terapias Osszehasonlito vizsgalatban is igazoltak a kérelmezett retard
készitmény hatasossagat.

A Kklinikai vizsgalatok eredményei és szakirodalmi adatok alapjan az azonnal hatdéanyag-le-
adasu referens készitmény indikacioi megadhatok az Gijonnan kifejlesztett retard tabletta készit-

mény esetében, és kibévithetok az enyhe iziileti gyulladas kezelésével.

Az Aleve Extra 660 mg retard tabletta készitmény forgalomba hozatal iranti engedélykérelme
klinikai szempontbdl nem kifogéasolhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany az Aleve filmtabletta csaladbdvitési kérelme. A gydgyszercsaladnak ez a mar
forgalomban 1évé készitménye azonnali hatdéanyag-leaddsu és naponta tobbszori adagolést
feltételez. A kérelmezett 0j gyogyszerformaji és nagyobb hataserdsségii Aleve Extra 660 mg
tabletta késleltetett hatoanyag felszabadulast, s igy napi egyszeri adagolast biztosit.

A kérelmezd vizsgalta a kiillonb6z6 adagolassal szedett tablettdk bioegyenértékiiségét egyszeri
beadassal ¢s folyamatos alkalmazas soran, mind éhgyomri, mind teltgyomri allapotban. Végzett
tovabba egy — a fajdalomesillapitasra vonatkozd — 6sszehasonlitd klinikai terapias vizsgélatot
is. Ezek eredménye és irodalmi adatok alapjan az Aleve Extra 660 mg retard tabletta kért
javallatai:
e az alabbi enyhe és kdzéperds fajdalmak rovid ideig tartd tiineti kezelése:

- hat- derék-és enyhe- mérsékelt iziileti fajdalom,

- fogféjas,

- fajdalmas menstrudcios gorcsok (primer dysmenorrhoea),

- fejfajas,

- izomfajdalom,

- megfazas és influenza okozta fajdalom,

- enyhe iziileti gyulladas;
e |4z tlneti kezelése.

A benytjtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiltek fel.

A naproxén-natrium hatdanyagra vonatkozo klinikai tapasztalat és az 01 vizsgalati eredmények
bizonyitjak a vegyiilet terapias értékét.

A terédpias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Kizarolag orvosi vényre kiadhatd gyogyszer

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

16ivel az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VI1II. 2.) EiiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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V1. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett lépésekre vonatkozé informaciékat tartalmazza.

Az eljaras Engedélyezve Ertékel6
befejezésének va g elut};sitva jelentés
kelte &y csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




