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L. BEVEZETES

A Kérelmez6 az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek kozosségi kodexérdl szold Eurdpai
Parlament és a Tanacs 2001/83/EK iranyelvének 8 cikk (3) bekezdése és 1. mell¢klet II. rész
7. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabalyok: az emberi alkalmazasra keriild
gyogyszerekrol €s egyéb, a gydgyszerpiacot szabalyozd torvények modositasarol szold 2005.
évi XCV. torvény felhatalmazasa alapjan kiadott, az emberi alkalmazasra keriild gyogyszerek
forgalomba hozatalardl sz616 52/2005 (IX. 18.) EiiM rendelet 5. § (2) bekezdés és 1. szami
melléklete 2. rész 7. pontjaban foglaltaknak megfeleld kérelmet nyujtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatasossagra vonatkozo adatok értékelése utan a
Gyogyszerészeti €s Egészségligyi Mindség- és Szervezetfejlesztési Intézet (GYEMSZI)
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Foigazgatosag engedélyezte az AklofEP 100 mg
filmtabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja az
ExtractumPharma zrt.

A készitmény hatdéanyaga az aklofenak, nem-szteroid gyulladascsdkkentd csoportba tartozo
gyulladas-csokkentd és fajdalomesillapité hatast anyag.

A készitmény javallatai:

e osteoarthritis, rheumatoid arthritis, spondylitis ankylopoetica, valamint egyéb
fajdalmas mozgasszervi korképek (pl. periarthritis humeroscapularis és egyéb
extraarticularis rheumatismusok esetén;

e kiilonboz6 fajdalmas allapotok (mint pl. derékfajas, fogfajas és primer dysmenorrhea)
kezelésére.

Maximalis napi adagja 200 mg.

A javallatok és az adagolas részletes leirdsa az alkalmazasi eldirdsban talalhato.

A forgalomba hozatali engedély az emberi alkalmazdasra keriilo gyogyszerek forgalomba
hozatalarol sz616 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdése alapjan (nemzeti eljaras,
generikus beadvany) keriilt kiadasra. A referencia-készitmény az Airtal 100 mg filmtabletta
(Almirall Prodesfarma, S.A, Spanyolorszag), amely els6 izben 1997-ben kapta meg a
forgalomba hozatali engedélyt.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK
11.1 Bevezetés

Az AklofEP 100 mg filmtabletta aceklofendk hatéanyag-tartalmi  generikus
gyogyszerkészitmény.

Az aceklofendk osteoarthritis, rheumatoid arthritis és spondylitis ankylopoetica kezelésére
indikalt 200 mg javasolt napi maximalis adaggal.

A Dbeadvany tartalmazta, hogy a készitmény kifejlesztése soran az eredeti (referencia)
termékkel, az Airtal filmtablettaval (Laboratorios Almirall Prodesfarma) valé alapvetd
azonossagra torekedtek.

A hatdanyagot tartalmazé gyogyszert 1997 ota forgalmazzak. Igy a beadvan kielégitette az
emberi alkalmazasra keriil6 gyogyszerek forgalomba hozatalardl sz6l6 52/2005. (XI. 18.)
EUM rendelet 7. § (1) bekezdése altal tamasztott kovetelményeket.

A filmtablettakat 100 mg hataserdsségben, Al/Al bliszter kozvetlen és kartondoboz kiilsé
csomagolasban forgalmazzak.

11.2 Hatéanyag

A hatdéanyag mindségére €s gyartasara vonatkozo adatokat Active Substance Master File
(ASMF) forméaban kozolték.

INN név: aceklofenak (aceclofenac).
Kémiai név: [[[2-[(2,6-diklorfenil)amino]fenil]acetil]oxi]ecetsav.

A hatdéanyag fehér vagy csaknem fehér kristalyos por. Vizben gyakorlatilag nem oldodik,
acetonban és dimetilformamidban bdségesen oldodik, etanolban és metanolban oldodik.

A gyartasi eljaras leirdsa megfeleld, a kritikus 1épések és az ezeknek megfeleld gyartaskozi
ellendrzések definialtak, igy a mindség biztositott. A szintézis soran alkalmazott gyartaskozi
ellendrzések alkalmasak a reakci6 kontroll alatt tartdsara. A kiindulasi anyagok, oldoszerek és
reagensek mindségi kovetelményeit megfelelden alakitottak ki.

A szerkezetet FT-IR, UV, 'H-NMR, "“C-NMR, UV, XRD and DSC spektroszkopias
modszerekkel igazoltak.

A kiindulasi anyagokbol, koztes- és melléktermékekbdl eredd esetleges szennyezok, valamint a
bomlastermékek targyalasa megfeleld, kitérve eredetiikre és elképzelhetd atvitelikre a kész

hatdéanyagba. Az oldoészermaradvanyokat és a nehézfém-szennyezést rutinszertien ellendrzik.

A hatoanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezésekre vonatkozo utmutatdjanak.
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Az aceklofendk hivatalos az Europai Gyogyszerkonyvben (Ph. Eur.). Mindségét e szerint
vallaltak a szintézis utolsd 1épésében hasznalt olddszerek maradvanyara vonatkoz6 tovabbi
kovetelménnyel, amit GC mobdszerrel rutinszerien ellenériznek. A hatdanyag vallalt
mindsége megfelel a Ph. Eur. Gyogyszeranyagokra vonatkozo altalanos kovetelményeinek és
az ICH Q6A utmutatdnak is.

A minéségi kovetelmények kitérnek a hatéoanyag mindségének minden részletére és megfeleléen
ellendrzik azt. A hatarértékeket megfeleléen indokoltak.

Azok az analitikai modszerek, amelyek nem szerepelnek a gyodgyszerkdonyvben, megfeleld
részletességgel vannak leirva és kielégitden validaltak. A hatéoanyag- és a készitmény-gyartd
altal hasznalt referencia-anyagokat megfeleléen részletezték.

A hatarértékeket gyartasi tételekre vonatkoz6 adatok tamasztjak ald, s ezek bizonyitjak a
vizsgald modszerek elvégezhetdségét, valamint alatdmasztjak a gyartas tételrdl tételre vald
egyenletességét.

A javasolt 2 ¢év ujra vizsgalati idot a stabilitds-vizsgalat eredményei aldtdmasztjak, ha a
hatéanyagot kétrétegli PE csomagba €s rostanyagbdl késziilt dobokban taroljak, a kdvetkezo
utasitassal: ,,Az eredeti csomagolasban, fénytdl védve tarthato el”.

A hatéanyag-gyartas GMP-nek valo megfeleldségét a Kérelmezd megfelelden igazolta.
I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztés célja aceklofendk tartalmt, a referencia-termékkel (Airtal
filmtabletta, Laboratorios Almirall Prodesfarma) bioegyenértékli generikus oralis készitmény
kialakitasa volt.

A gyogyszerészi fejlesztés adatait megfeleléen bemutattdk. A segédanyagok kivalasztasat és
mennyiségét roviden indokoltdk. A beadvany tartalmazza a fejlesztés soran kiprobalt
kiilonbozé 0Osszetételeket és a végiil kivalasztott készitményt, valamint gyogyszerforma-
vizsgalataikat.

A fejlesztés végeredményeként a kovetkezd Osszetétell, kiilsejli és csomagolasu
készitményhez jutottak. Segédanyagok a tablettamagban: mikrokristalyos celluléz, povidon,
kroszkarmelléz-natrium, poliszorbat 80, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, glicerin-
disztearat. Filmbevonat: Opadry Y-5-7068 (hipromelloz, hidroxipropil-celluldz, titdn-dioxid,
makrogol 400.

Minden felhasznalt segédanyag minésége megfelel az Eur. Ph. cikkelyeikének. A készitmény
megfeleloségét az Eur. Ph. Az dllati eredetii fertéz6 szivacsos agyvelobetegség (spongiform
encaphalopathia) korokozok gyogyszerkészitmények utjan valo atviteli kockdzatanak minimalisra
csokkentese altalanos fejezetével a Kérelmezo kielégitden bizonyitotta.

A filmtablettdk fehér szinlieck, domboru feliiletiiek, egyik oldalukon felez&vonallal.
Csomagolasuk Al/Al bliszter és kartondoboz.

Ami a hatéanyag-kioldddast és a szennyezés profilt illeti, a készitmény hasonlonak bizonyult
a referencia-termékkel. A gyartds leirdsat ¢s folyamatabrajat mellékelték. Megfeleld



GYEMSZI AklofEP 100 mg filmtabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Foigazgatosag Publikus értékeld jelentés
Budapest Torzskonyvi szam: OGYI-T-21742

gyartaskozi ellendrzéseket alkalmaznak. A célnak megfeleld gyartési tétel-leirasokat mutattak
be. A gyartds GMP-nek valoé megfelel6ségét bizonyitottak.

A késztermék mindségi eldirdsa megfeleld. Az elfogadhatdsagi kritériumokat alatdmasztottak
a konvencionalis gydgyszerformakra vald hivatkozéssal, ahogyan ez le van irva a Ph. Eur.
altalanos gyogyszerforma-fejezeteiben ¢€s az ICH Q6A utmutatoban. Az ellenérzod vizsgalatok
valasztott stratégidja megfeleld. Amennyiben sziikséges volt, a vizsgdldé modszereket
elfogadhatéan validaltak. Gyartasi tételekre vonatkoz6 adatokat mutattak be, s ezek
megfeleltek a kovetelményeknek. A bioegyenértékiiségi vizsgalatban szerepld tételek
analitikai bizonylatait mellékelték.

A csomagold anyagok mindségi kovetelményeit €s mindségi bizonylatait csatoltak.

A késztermékkel stabilitdsi vizsgalatokat végeztek a jelenleg érvényes utmutatoknak

rrrrrr

kovetkezo eltartasi feltételek mellett: ,Legfeljebb 25 °C-on az eredeti csomagolasban
tarolando™.

Az alkalmazasi eldiras, a betegtdjékoztatd és a cimkeszdveg gyogyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

11.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok targyalasa

hatéanyagra és a gyogyszerformara vonatkozd mennyiségi €s mindségi gydgyszerhatosagi
kovetelményeknek. Mind a gyartds, mind az alkalmazott mindségi kovetelmények
alatamasztjak a készitmény hatasossagat és biztonsagos alkalmazasat.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

II1. 1 Bevezetés

Az aceklofendk farmakodinamids, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jo1 ismertek.
Ez a hatdanyag széles korben alkalmazott. Ezért ilyen iranyu nem-klinikai (4llatkisérletes)
adatok benyujtasara nem keriilt sor. Az irodalmi adatok Osszefoglalasan alapuld bemutatés
elfogadhato.

Farmakoldgia

Az aceklofenak mind gyulladas-cs6kkentd, mind fajdalomcesillapité hatassal rendelkezd nem-
szteroid gyulladascsokkentd hatoanyag. Hatdasmechanizmusa féleg a prosztglandin-szintézis
gatlasan alapul. Az aceklofenak a prosztaglandin-szintézisben szerepet jatszo ciklo-oxigenaz
enzim hatdsos inhibitora.

Farmakokinetika

Szajon at adva az aceklofenak gyorsan és teljes mértékben valtozatlan formaban felszivodik.
Beadast kovetéen a maximalis plazmakoncentraciot 1,25 — 3,0 ora alatt éri el. Az aceklofendk
bejut az iziileti folyadékba, ahol a plazmaszint kb. 57%-anak megfeleld koncentraciot ér el. A
megoszlasi térfogata kb. 30 liter. Atlagos elmininacios felezési ideje 4,0-4,3 oOra. Az
aceklofenak nagymértékben (> 99%) kotédik a plazmafehérjékhez. Féleg  valtozatlan
formaban cirkulal, a plazmaban kimutatott f6 metabolitja a 4-hidroxi-aceklofendk. A bevett
adagnak mintegy kétharmad része tavozik a vizelettel, elsdsorban hidroxi-metabolitek
formajaban. Az aceklofenak farmakokinetikaja id6s korban nem valtozik meg.

Toxikolégia

Nem nyujtottak be 1) nem-klinikai adatokat, amely jelen tipusi beadvany esetében
elfogadhato.

Okotoxicitas, a kornyezeti kockazatok elemzése

Miutan az AklofEP 100 mg filmtablettat generikus helyettesitésre szanjak, alkalmazasa nem
jelent a kornyezet szdmara a jelenleginél nagyobb megterhelést. Ezért a kornyezeti
kockazatok elemzése nem sziikséges.

A nem-klinikai szempontok dsszefoglalasa

A beadvany megfeleld, hivatkozo (igy generikus) beadvanyok esetében részletes nem-klinikai
dokumentéci6é benytjtasa nem sziikséges.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

Az aceklofendk széleskoriien hasznalt nem-szteroid gyulladascsokkentd szer, amelynek
forgalomba hozatalat az Eurdpai Unidban tobb mint tiz éve engedélyezték. Az anyag
fenilecetsav-szarmazék, hasonld a diklofendkhoz, noha annal kisebb valoszinliséggel okoz
gasztro-intesztinalis tiineteket.

IV.2 Farmakokinetika
1V.2.1 Irodalmi ésszefoglalas

Szajon at adva az aceklofendk gyorsan és teljes mértékben, valtozatlan formaban
felszivodik. A beadast kovetden a maximalis plazmakoncentraciot 1,25 — 3,0 o6ra alatt
éri el. Bejut az iziileti folyadékba, ahol a plazmaszint kb. 57%-édnak megfeleld
koncentraciot ér el. A megoszlasi térfogata kb. 30 liter. Eliminacids felezési ideje
atlagosan 4 o6ra. Nagymértékben (>99%) kotédik a plazmafehérjékhez. Foként
valtozatlan formaban cirkuldl. FO metabolitjaként a plazméban a 4-hidroxi-
aceklofenakot mutattak ki. A bevett adagnak mintegy kétharmad része iiriil a vizelettel,
elsésorban hidroxi-metabolitek formajaban.

Az aceklofendk farmakokinetikdja idés korban nem valtozik meg.

1V.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgalat

A Kérelmezo a beadvany aldtamasztasara bioegyenértékiiségi vizsgalatot nyajtott be.
Elrendezés

A vizsgalat randomizalt, nyilt, egydozisu, keresztezett (két szekvencia, két periodus)
volt. Az egészséges Onkénteseket véletlenszerlien osztottdk be négy csoportba. Ez a
standard elrendezés megfelel az azonnali hatdéanyag-leadasu, lineéaris farmakokinetikat
mutatd hatéanyagu oralis készitmények bioegyenértékiiségi vizsgalatdnak. A beadott
adag minden periddusban 100 mg aceklofenak volt. A referencia-tabletta az Airtal
(Almirall Prodesfarma, S.A, Spanyolorszag) volt.

A kinetikai vizsgalathoz sziikséges 10-10 ml-nyi vérmintakat kozvetleniil a gyogyszer
bevétele el6tt, valamint utana 20 perccel, 40 perccel, 1 6raval, majd 1 6ra 15 perc, 1 6ra
30 perc, 1 6ra 45 perc, 2 ora, 2 6ra 15 perc, 2 6ra 30 perc, ezt kovetden 3, 4, 6, 8, 10, 12,
16, és 24 oraval vették. Egy hetes kimosasi periodust alkalmaztak a két kezelés kozott.
Mindségbiztositds

A vizsgalat klinikai fazisat a szponzor sajat klinikai monitorai ellendrizték.
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Bioanalitika

Erzékeny és teljes mértékben validalt HPLC/UV modszert fejlesztettek ki a plazma
aceklofenak tartalmanak meghatarozésara.

Statisztika

Az AUCppast, AUCo €s Cpax értékeket variancia-analizis (ANOVA) modszerrel
vizsgaltak logaritmikus transzformacidjukat kovetéen. Az ANOV A a MIXED eljarassal,
a SAS SAS/STAT szoftver moduljaval folyt. Ha az ANOVA nem talalt szignifikans
kiilonbségeket, a ,kiillonbség nem bizonyitott” konkliziot vontdk le. A legkisebb
négyzet-atlagok hanyadosait és 90%-os geometrikus konfidencia-intervallumokat (CI)
szamoltak ki a In-transzformalt AUCgi.s, AUCoe €s Crax értékekre. Az inter-
szubjektum varacids koefficienseket (CV) szintén kiszamoltak.

Eredmények
Az aceklofenak statisztikai analizise
Héanyados Standard 90% CI

(Teszt/Referencia) (Teszt/Referencia)
In Cux 91,33 81,21-102,70
In AUC,, 98,63 94,55-102,88
In AUC,_, 98,76 94,65-103,06
T +0,125%* 83,50-132,90
*Hauschke’s non-parametric test
**Median difference

Osszegzés

A Dbioegyenértékiiségi vizsgalat eredményei megfelelnek a vonatkozd Utmutato:
CPMP/EWP/QWP/1401/98 Note for Guidance on the Investigation of Bioavailability
and Bioequivalence kovetelményeinek. A Kérelmezd tablettdja és az originalis
(referencia) termék ennél fogva alapvetden hasonldonak tekinthetd.

IV.3 Farmakodinamia

Az aceklofenak nem-szteroid gyulladas gatld gyogyszer. Gyulladas gatld hatdsan kiviil
fajdalomesillapito is.

Hatdsmechanizmusa els6sorban a prosztglandin-szintézis gatlasan alapul. Az aceklofenak a
prosztaglandinok képzddésében szerepet jatszo ciklo-oxigenaz enzim hatasos inhibitora.
IV.4 Klinikai hatasossag

A bioegyenértékiiségi vizsgalaton kiviil klinikai hatdsossdgot kozvetleniil igazold sajat
eredményt nem nyujtottak be. Ez generikus beadvany esetében elfogadhato.
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IV.5 Klinikai biztonsagossag

A Dbenyujtott bioegyenértékiiségi vizsgalat bizonyitotta, hogy a kérelmezett gyogyszer
egyenértékil a referencia-gyogyszerrel, igy klinikai biztonsagossaguk is azonosnak tekinthetd.
IV.6 A klinikai szempontok osszefoglalasa

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kovetelmény és nem sziikséges
embereken tovabbi hatasbizonyitd vizsgalatok elvégzése. Az AklofEP 100 mg filmtabletta

bioegyenértékiiségét az Airtal 100 mg tablettaval a Kérelmezd bizonyitotta. Ezért klinikai
szempontbol a forgalomba hozatali engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

A beadvany az aceklofenak nem-szteroid gyulladas gatld hatoanyag generikus készitménye. A
kért javallatok:

e osteoarthritis, rheumatoid arthritis, spondylitis ankylopoetica, valamint egyéb
fajdalmas mozgasszervi korképek (pl. periarthritis humeroscapularis és egyéb
extraarticularis rheumatismusok esetén;

e kiilonboz6 fajdalmas allapotok (mint pl. derékfajas, fogfajas és primer dysmenorrhea)
kezelésére.

A benyujtott dokumenticié formailag megfeleld és tudomanyosan aldtadmasztott. A
készitmény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. Az
aceklofenakra vonatkozd nagy mennyiségili klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias
értekét. Az AklofEP 100 mg filmtabletta bioegyenértékiiségét az innovator (originator) Airtal
100 mg filmtablettdjaval a Kérelmezd bizonyitotta. A terapias elony/hatrany értékelése ennél
fogva pozitiv.

V.1 A forgalomba hozatali engedély feltételei
V.1.1 Forgalomba hozatal utani specialis kotelezettségek
Ilyen el6irasa nem sziikséges.
V.1.2 Farmakovigilancia rendszer
A Kérelmez6 farmakovigilancia rendszerének leirdsa megfelel a kovetelményeknek. A
Kérelmezoének folyamatosan rendelkezésére all a farmakovigilancia meghatalmazott személy.
Biztositott, hogy barmely, a gyogyszerrel kapcsolatos kedvez6tlen hatas — akar az Europai
Kozosségen beliil, akar azon kiviil észlelik — bejelentésre és feldolgozasra kertil.
V.1.3 Kockazatkezelési terv
A kérelmez0 ugy érvelt, hogy kockazatkezelése terv — amint azt a vonatkozoé utmutato:
EMEA/CHMP/96268/2005 meghatarozza — benytjtasa az adott esetben nem sziikséges, mert a
szoban forgd generikus beadvanyban szerepld hatéanyag biztonsagossaga jol ismert, s
alkalmazasara els6 sorban masik, azonos hatéanyag-tartalmu gyogyszer helyettesitésekor keriil
sor. Ez az indoklas elfogadhato.
V.1.4 Idészakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR)
A Kérelmez6 3 évenkénti PSUR benyujtasért folyamodott. Az aceklofenak megtalalhato a
Gyogyszerhatosagi Vezetok altal kdzzétett PSUR szinkronizacios listdn az 1990. marcius 19-i
javasolt EU Harmonizalt Sziiletésnappal és a vonatkozo Data Lock Point-tal. A kdvetkezo

PSUR DLP-je 2014. marcius. A javaslat elfogadhato.

V.1.5 Osztalyozas
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Kizarélag orvosi rendezvényhez kotott gyogyszer.

V.2. Alkalmazasi eldiras

Az alkalmazasi el6iras gyogyszerészeti szempontbol megfeleld, s kellé mértékben harmonizalt az
originator készitményével.

V.3 Betegtajékoztato és konzultaciéo betegek célcsoportjaival

A betegtajékoztatdt és a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képviseldivel az

emberi alkalmazasra keriil6é gyogyszerek cimkéjérol és betegtajékoztatojarol szolo 30/2005. (VIIL 2.)
EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasainak megfelelden.
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VI. Mddositasok: az eredeti eljaras befejezodése utani lépések, amelyek hatassal lehetnek a

AkIofEP 100 mg filmtabletta
Publikus értékelo jelentés
Torzskonyvi szam: OGYI-T-21742

Publikus értékel6 jelentés szovegére

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

A gyogyszer Az eljaras Az eljaras Engedély va Ertékel6
Targy Iktatasi szim informaciés kezdetének befejezésének secely vagy jelentés
Lo ora e elutasitas

anyagat €érinti kelte kelte csatolva
Uj hatbanyag gyarto a régi helyett, IA OGYI/37196/2011 nem 2011. 09. 13. 2011. 10.13. eng. nem
Az Omlesztett készitmény ﬁJ gyért(')helye’ OGY1/37197/2011 nem 2011. 09. 13. 2012. 02. 27. eng. nem

tételnagysag-csokkentés, 1B

U_] alternativ hat(’)anyag_gyért(') bejelentése’ 1A OGY1/27891/2012 nem 2012. 07. 04. 2012. 08. 03. eng. nem




