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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti ¢s Egészségiigyi Mindség- ¢€s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos
Gyogyszerészeti Intézet foigazgatosaga értékelte a Chinotal 400 mg filmtablettara vonatkozo
kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai biztonsdgossag és hatdsossag szempont-
jabol, azt megfeleldnek taldlta, majd az Intézet kiadta a gydgyszer forgalomba hozatali enge-
délyét.

A készitmény hatdanyaga a pentoxifillin.

Egyéb Osszetevok:

e tablettamag: magnézium-sztearat, talkum, povidon K25, hidroxietilcelluloz (H400);

e bevonat: hidroxi-propil-metilcellul6z 2910 6 cP, makrogol 6000, titan-dioxid (E171),
Azorubin Red (E122).

A tablettak kiilseje: r6zsaszin, ovalis, mindkét oldalan dombort feliiletii, filmbevonatu tablet-
tak. Hosszusag: kb. 15,1 mm, szélesség: kb. 9,3 mm, magassag: kb. 6,0 mm.

A Chinotal 400 mg filmtabletta a kdvetkezd betegségek esetén alkalmazhato:

e periférids, elzarodassal jaré artérids megbetegedésben, érelmeszesedés vagy
cukorbetegség eredetli artérias-vénas megbetegedésekben (jards sordn jelentkezd labszar-
fajdalom, cukorbetegség okozta érelvaltozas, trombodzis utani allapot, labszarfekély,
iiszk6s0dés [gangrénal); ér-, ill. idegbantalom esetén.

e a szem vagy a belsd fiil degenerativ eredetii latas-, ill. hallaszavart okozd vérkeringési
zavaraiban.

e agyl keringési zavarokban (agyi érelmeszesedés kovetkezményes allapotai, mint
koncentracidképesség gyengesége, szédiilés, memoria zavarok), vérellatasi zavarok és
agyveérzeés utani allapotok esetén.

Tudnivalék a Chinotal 400 mg filmtabletta szedése elott

Ne szedje a Chinotal 400 mg filmtablettat

o ha allergias a pentoxifillinre, valamint egyéb, tgynevezett xantin szarmazékokra (ide
tartozik a koffein, a teobromin ¢€s a teofillin), vagy a Chinotal 400 mg filmtabletta egyéb
Osszetevojére.

o haagyvérzése volt.

o gyors lefolyasu (akut) szivinfarktus esetén.

o aszem ideghartyajanak (retina) nagy feliileten torténd bevérzései esetén.

N

Chinotal 400 mg filmtabletta szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:

e alacsony vérnyomads esetén, vagy instabil keringés fennallasakor,

szivelégtelenségben,

sulyos szivritmuszavar betegségben,

szivinfarktuson atesett betegek esetében,

bizonyos autoimmun betegség esetén (szisztémas lupus eritematozuszban, kevert
kollagénbetegségben),

e ha On ugynevezett antikoagulans (,,vérhigitd”) gyogyszereket szed, mert ebben az esetben
eléfordulhat, hogy bizonyos laborvizsgalatokat stirtibben kell Onnél elvégeztetni.
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Egyedi orvosi eldiras alapjan egyiitt szedheté a Chinotal 400 mg filmtabletta az alabbi

gyogyszerekkel:

e cgyeb vérnyomascsokkentd gyogyszerek, mert a vérnyomas fokozottabb csokkenése
fordulhat eld, ezért adagjuk modositasa valhat sziikségesse.

e inzulin, és vércukorszint csokkentdk: a pentoxifillin fokozhatja a vércukorszint csokkentd
hatasukat, ezért azok adagjanak csokkentése valhat sziikségessé.

e véralvadasgatlok, vérlemezke Gsszecsapzodast gatlo szerek: a vérzésveszély fokozodhat,
igy elférdulhat, hogy kezeldorvosa siiriibben végeztet el Onnél bizonyos laboratoriumi
vizsgalatokat.

e teofillinnel: vérszintje magasabb lehet, igy a mellékhatasok el6fordulasa is gyakoribb
lehet.

Terhesség és szoptatds: ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség
lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a Chinotal szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével. Ugyanis a Chinotal 400 mg filmtabletta terhesség alatti hasznalatara
vonatkozoan nem all rendelkezésre elegendd tapasztalat, ezért terhesség alatt alkalmazasa
nem javasolt. A filmtabletta hatéanyaga, a pentoxifillin pedig atjut az anyatejbe, ezért
szoptatas ideje alatt kezel6orvosa csak nagyon indokolt esetben fogja eléirni a filmtabletta
alkalmazasat.

A keszitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre: €
gyogyszer alkalmazasanak elsd szakaszaban — egyénenként meghatdrozando ideig — jarmiivet
vezetni vagy baleseti veszéllyel jar6 munkat végezni nem szabad. Fokozott eldvigyazatossag
sziikséges, kiilonosen akkor, amikor elkezdi szedni a gyogyszert. A tovabbiakban az orvos
egyedileg hatarozza meg az esetleges korldtozasok mértékét.

Hogyan Kkell szedni a Chinotal 400 mg filmtablettat?

A készitmény szokésos adagja: napi 2-3 izben 1 filmtabletta. Szétragas nélkiil, étkezés utan,
bo folyadékkal kell bevenni.

A készitmény nem javasolt a 18 év alatti serdiilok, illetve gyermekek szamara a
biztonsadgossagra €s a hatasossagra vonatkozo adatok hidnya miatt.

Amennyiben veséje nem megfeleloen miikodik, vagy sulyos mdjelégtelenségben szenved, el6-
fordulhat, hogy kezeldorvosa csdkkenti az On gyogyszeradagjat és kiemelten figyel az On
allapotara.

Ha az eléirtnal tobb Chinotal 400 mg filmtablettat vett be: jelentdés mértékll tiladagolas esetén
(példaul gyermek vesz be a gydgyszerbdl vagy felndtt szed be tobbet az eldirtnal véletleniil)
haladéktalanul forduljon orvoshoz! Tul nagy mennyiségii Chinotal 400 mg filmtabletta bevé-
tele esetén az alabbi tiinetek jelentkezhetnek: altalanos rosszullét, szédiilés, hanyinger, verej-
tékezés, vérnyomaseseés, szapora szivverés, a bor meleg érzettel kisért kipirulasa, eszmélet-
vesztés, areflexia, rangdgorcsok, kavéalj-szeri hanyas. A hosszl idon keresztiil tartd, kismér-
téki taladagolas tiinetei enyhék, altalaban a gyomor-bélrendszeri €s vérzéses panaszok gyako-
ribb eléfordulasa jellemzi.
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Ha elfelejtette bevenni a Chinotal 400 mg filmtablettat, ne vegyen be kétszeres adagot a
kihagyott adag potlasara. A kezelést az eldirt adaggal, a kovetkezd esedékes idopontban kell
folytatni. Az elfelejtett filmtablettat semmi esetre sem szabad poétlolag bevenni.

Ha ido elott abbahagyja a Chinotal 400 mg filmtabletta szedését, allapota rosszabbodhat, be-
tegségének tiinetei 0jbol felerdsddhetnek, lehetséges, hogy ismét injekcids vagy infuzids ke-
zelésre lesz sziiksége. A filmtablettdk szedését csak kezeldorvosa utasitdsiara szabad abba-
hagyni.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyodgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatidsokat, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek.

e (Gyakori mellékhatasok (100-bol 1-10 beteget érint)
- hdnyinger, hanyés, emésztési zavar (diszpepszia), teltségérzet, hasfajas.
- gyengeségérzet.
e Nem gyakori mellékhatasok (1000-bdl 1-10 beteget €rint)
- arcpir.
- sz€édiilés, fejfajas, goresok.
- szjszarazsag, szomjusag érzet.
- majenzim-értékek (transzaminazok, alkalikus foszfatdz) emelkedése, amelyek laborato-
riumi mérésekkel mutathatok ki.
e Ritka mellékhatasok (10 000-b6l 1-10 beteget érint)
- izgatottsag, és alvas zavarok, akaratlan remegeés.
- ritmuszavarok (pl. szapora szivverés), anginds panaszok, hirtelen fellépd szivtaji szorito
fajdalom (angina pektorisz), alacsony vérnyomas.
- alacsony vérlemezke-szam, vérszegénység.
- stlyos tulérzékenységi reakcid.
- nehézlégzés, orrvérzés.
- gyomorverzeEs.
- viszketés, bOrpir, csalankiiités, a bor helyi duzzanata.
- nyalkahartyavérzés.
e Nagyon ritka mellékhatasok (10 000-bdl kevesebb, mint 1 beteget érint)
- majfunkci6 zavarai, sargasag.
e Amennyiben az alabbi tiineteket észleli, azonnal forduljon kezeldorvosahoz:

- allergias reakcio tiineteinek megjelenésekor;

- gyomortajékon erds nyomadst érez vagy teltségérzés, hanyinger, hanyas, hasmenés,
szédiilés, fejfajas jelentkezik;

- nagyobb kiterjedésli vérzések jelennek meg pl. boron, nyalkahdrtyan, gyomor-
bélrendszerben, (bar nem bizonyitott, hogy a vérzéseket a pentoxifillin okozza);

- egyes esetekben nem fertdz0 agyhartyagyulladas tiineteinek eléfordulasat figyel-
tek meg, amely elézetesen fennalld autoimmunbetegség (SLE, kevert
kollagénbetegség) esetén alakulhat ki.

A kezelés félbeszakitasaval ezek a kialakult tiinetek megsziinnek.
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Hogyan kell a Chinotal 400 mg filmtablettat tarolni?

Legfeljebb 30°C-on, a fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A
gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Chinotal 400 mg filmtabletta forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran
végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2012. december 3. fejezodott be. Az elja-
ras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatdsossagra vonatkozé adatok értékelése utan a
GYEMSZI Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Foigazgatosag engedélyezte a Chinotal 400 mg
filmtabletta forgalomba hozataldt. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a
PannonPharma Kft., Pécsvarad.

A Chinotal 400 mg filmtabletta forgalomba hozatali engedélyének kiadasat a Chinotal 400 mg
bevont tabletta csaladbdvitéseként kérelmezték. A forgalomba hozatali engedély kérelem
megfelel az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek forgalomba hozatalarol sz616 52/2005.
(XI.18.) EiM rendelet 7.§ (7) bekezdése altal eldirt kovetelményeknek (hibrid beadvany,
nemzeti, gyogyszercsalad-bovités).

A hivatkozott készitmény a Chinotal 400 mg bevont tabletta (drazs¢), amely 1995-ben kapott
forgalomba hozatali engedélyt Magyarorszagon.

A fejlesztés soran a mag Osszetételének valtozatlanul hagyasaval a Chinotal 400 mg bevont
tabletta cukros bevonatat cserélték le korszeribb, hidroxi-propil-metilcellul6z polimer alapu
filmbevonatra a készitmény korszerlisitése, valamint a gyartas gazdasagosabba tétele
érdekében.

Miutdn mind a cukros bevonat, mind a filmbevonat kizarolag iz fedésre és esztétikai célokra
szolgal, a készitménybdl a hatdanyag felszabaduldsat nem befolyasolja. A hatdanyag
szabalyozott felszabadulasdban a mag matrix szerkezete jatszik szerepet. A kérelmezo
Osszehasonlito kioldodasi vizsgéalatokkal bizonyitotta, hogy a mar engedélyezett Chinotal 400
mg bevont tablettabol (drazsé) ¢és a Chinotal 400 mg filmtablettabol a hatéanyag in vitro
felszabadulasa hasonl6. Ezért — noha hivatkoz6 beadvéanyrol van sz6 — bioegyenértékiiségi
vizsgalatra nem volt sziikség, az egyenértékliséget a kérelmezd megfeleld indoklassal és in
vitro vizsgalatokkal tamasztotta ala (hibrid beadvany).

A készitmény hatdanyaga a pentoxifillin. A pentoxifillin javitja a vorosvértestek flexibilitasat,
csokkenti a vér viszkozitasat, gatolja a thrombocytdk aggregéaciojat a prosztaciklin
bioszintézisének serkentésével, ezaltal fokozza a karosodott keringésii teriiletek
mikrocirkulaciojat. Gatolja az erythrocytak aggregaciojat, csokkenti a rendellenesen magas
fibrinogén szintet, gatolja a leukocyta-adhézidét az endotheliumhoz, gatolja a leukocytak
aktivalodasat €s az ennek eredményeképpen kialakuld endothelium-karosodast.

A készitmény terapias javallatai megegyeznek a hivatkozott készitmény javallataival:

e periférias, elzarddassal jard artérids megbetegedé€s, arteriosclerotikus vagy diabeteses ere-
detli arteriovenosus megbetegedések (pl. ldbszarfekély és gangrena);

e cerebralis keringési zavarok (cerebralis arteriosclerosis) kovetkezményeként jelentkezd
koncentracid csokkenés, vertigo, memoria zavarok, ischaemias €s apoplexiat kovetd alla-
potok;

e a szem vagy a belsé fiil degenerativ eredetii latas-, ill. hallaszavart okozd vérkeringési
zavarai.

A javallatok és az adagolas részletes leirasa az alkalmazési eléirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Chinotal 400 mg filmtabletta pentoxifillint tartalmaz hatéanyagként.

A kérelmezo6 az 52/2005. (X1.18.) EiM rendelet 7.§ (7) bekezdése alapjan nyujtott be nemzeti
csaladbdvitési kérelmet. (hibrid beadvany, nemzeti, gydgyszercsalad-bovités).

A PannonPharma Kft. forgalomba hozatali engedély jogosult Chinotal 400 mg bevont
tablettaja (a hivatkozott készitmény) 1995-ben kapott Magyarorszdgon forgalomba hozatali
engedélyt.

A Chinotal 400 mg filmtabletta indikéacioja: periférias értagito.

I1.2 Hatéanyag

A pentoxifillin hatéanyag mindségére és gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmezd mindkét
gyartotol Europai Gyogyszerkonyvi Megteleldségi Tanusitvanyok (CEP) formajaban
nyujtotta be.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): pentoxifyllin

Kémiai név: 3,7-dimetil-1-(5-oxohexil)-3,7-dihidro-1H-purin-2,6-dion
Szerkezet:

o

H5C

A pentoxifillin fehér vagy csaknem fehér kristalyos por, vizben oldodik; diklormetanban bo-
ségesen oldodik; 96%-os etanolban mérseékelten oldodik. A hatéanyag molekuldja kiralitas-
centrumot nem tartalmaz. A hatdéanyag polimorf mddosulata nem relevans.

A hatoanyag-gyartasra vonatkoz6 adatokat az Europai Hat6sdg (EDQM) a CEP megszerzésé-
re irdnyuld eljaras sordn értékelte. Az egyik gyartd tanusitvanya kiegészitd informaciot tar-
talmaz gyartas-specifikus oldoszer-maradék, emberi vagy allati eredetli anyag mentessége,
csomagoloanyag és Ujravizsgalati id6 vonatkozasaban is.

Az analitikai vizsgalatokat az Eurdpai Gyogyszerkonyv (Ph. Eur.) vonatkozo6 cikkelyei alap-
jan, valamint a hatéanyaggyart6 altal kifejlesztett, validalt médszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi téte-
lek adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesi-
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tOképességét €s a gyartds egyenletess€égét is. A hatdéanyag mindsitésekor alkalmazott referen-
cia-anyagokat megfelelden jellemezték mind a hatdanyaggyartdk, mind a termékgyarto.

A hatdéanyag megfelel a genotoxikus szennyezdkrdl kiadott Europai Gyogyszerligynokség
(EMA) iranymutatasnak.

Stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A java-
solt ujra-vizsgalati idt a benytjtott stabilitasi adatok megfelelden alatamasztottak.

A hatdanyag-gyartds helyes gyodgyszergyartasi gyakorlatnak valdo (GMP) megfeleloségét a
kérelmez6 megfelelden alatdmasztotta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a mar forgalomba hozatali engedélyt kapott hivatkozott
készitményhez, a Chinotal bevont tablettdhoz alapvetéen hasonld készitmény kifejlesztése
volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi €és mennyiségi Ossze-
tételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak eredményei ala-
tamasztjak.

A fejlesztés eredményeképp a készitmény a kovetkezd 0sszetevoket tartalmazza: magnézium-
sztearat, talkum, povidon K25, hidroxietilcellul6z. A filmbevonat Azorubin Red (E122)
szinezéket, titan-dioxidot (E171), makrogol 600-at és 2910 6¢P hidroxi-propil-metilcellulozt
tartalmaz.

A termék rozsaszin, ovalis, mindkét oldaldn dombort feliiletti filmtabletta, amelynek torési
feliilete fehér szinli. Hosszusag: kb. 15,1 mm, Szélesség: kb. 9,3 mm, Magassag: kb. 6,0 mm

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi cikkelyeinek. Az Azorubin
Red szinezék nem szerepel a Ph. Eur-ban, vizsgalata hdzi szabvany szerint torténik. A termék
TSE mentessége — dsszhangban a Ph. Eur. vonatkoz6 4ltaldnos cikkelyével — garantalt. Osz-
szehasonlitd szennyezésprofil és a kioldodasi vizsgalatok eredményei igazoljak a referencia
termékkel vald egyenértekiiséget.

A gyartéas folyamatébraja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfeleléen rész-
letes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely GMP megfeleldsége bizonyitott.

A készitmény mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. vonatkozo gyogyszerforma-
cikkelyének és az ICH Q6A iranyelv Utmutatasanak. A termék analitikai modszereinek leirasa
kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek validalasa az ICH irdnyelveknek
megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a mindségi
kovetelményeknek.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referenciaanyagokat megfeleléen jellemezték,
analitikai bizonylatait benytjtottak.
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A filmtablettdk szintelen, atlatsz6 PVC//Al buborékcsomagolasban keriilnek forgalomba. A
csomagoloanyag mindsége megfelel az elsdédleges csomagoloanyagokra vonatkozd Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgélatait a vonatkozo iranyelveknek megfelelden végezték. A stabilitasi
adatok alatamasztjadk a 2 év lejarati 1dot. A készitmény legfeljebb 30°C-on, a fénytdl valo
védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A termék alkalmazasi eldirasa, betegtdjékoztatdja és cimkéje gydgyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Chinotal 400 mg filmtabletta mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetelményeknek, a
kért lejarati 1d6 végéig bizonyitott a hatdanyag €s a készitmény mindsége. A gyartas €s a mi-

ndségi eldirasok megfelelden alatdmasztjak a termék biztonsdgossagat és hatékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbdl nincs akadalya a forgalomba hozatali engedély
kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

II1.1 Bevezetés

A beadvany referens gyogyszerkészitményre hivatkozik, attdl csupan a tabletta bevonatdban
kiilonbozik, ami a kioldédast nem befolyasolja.

A pentoxifillin farmakolégiai, farmakokinetikai €s toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek.
Ennek megfelelden a készitmény kockazat/haszon ardnyanak megitélés¢hez tovabbi nem-
klinikai vizsgélatok elvégzésére nem volt sziikség.

A beadvany szakirodalmon alapuld értékelésben Gsszegzi a hatdanyag farmakodindmias,
kinetikai és toxikologiai jellemzdivel kapcsolatos jelenlegi ismereteket. A szakirodalmon
alapuld nem-klinikai 0Osszegzés megfelel az emberi alkalmazasra keriild gyodgyszerek
forgalomba hozatalarol sz6lo 52/2005. (XI.18.) EiM rendelet 7.§ (7) bekezdése altal eldirt
kovetelményeknek ilyen beadvany esetén. A hivatkozott kdzlemények szdma (64) és azok
megjelenési ideje (2010-ig bezarolag) elfogadhato.

I11.2 Farmakologia

A pentoxifillin sokoldalt védéhatast fejt ki a kardiovaszkularis rendszerre. Megakadéalyozza a
megolrizzék nitrogén-oxid termeldképességiiket. Javitja az eritrocitdk rugalmassagat ¢&s
oxigénellatasat, valamint csokkenti a leukocitak citokin termelését.

II1.3 Farmakokinetika

A pentoxifillin gyorsan felszivodik és oralis bevitel esetén egy 6ra mulva megjelenik a
vérben. A CYP-rendszer szamos metabolitra bontja le. A legfontosabb az 1. és 5. metabolit,
amelyek koncentraci6ja a vérben meghaladja az anyavegyiilet koncentraciojat. Az
anyavegylilet és metabolitjainak megitélése biztonsagossagi szempontbdl kedvezo.

I11.4 Toxikolégia

Az LDs értékek alapjan a pentoxifillin alacsony toxicitasi. A kronikus toxicitasi vizsgalatok
soran megfigyelt szervkarositod hatasok fajfliggdek, és a human klinikai d6zis tobbszordsénél
jelentkeznek.

A mutagenitasi vizsgalatok szerint a pentoxifillin nem mutagén. Egereken nem tapasztaltak
karcinogén hatést, a ndstény patkanyoknal joindulati emlémirigy fibroadendmak jottek létre,

de ez utobbi hatdsnak a jelentdsége emberre nézve még nincs tisztazva.

A reprodukcids toxicitasi vizsgalatok szerint a pentoxifillin nem csokkenti a termékenységet,
nem teratogén és nem embriotoxikus.
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I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz kornyezeti kockazatbecslést, amely megfelel a vonatkozo eurdpai
iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetden megegyezik a hasonld kornyezeti terheléssel jaro
referencia készitménnyel.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

Mivel a beadvany csaladbdvitési kérelem (olyan 0j gyogyszerforma kifejlesztése, amely nem
befolydsolja a hatdanyag felszabadulasat) és a hatdoanyag farmakoldgiai, kinetikai és
toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek, Ujabb nem-klinikai vizsgéalatok elvégzése nem

sziikséges.

A Chinotal 400 mg filmtabletta forgalomba hozatali engedély iranti kérelme nem-klinikai
szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A kérelem jogalapja csaladbdvités, a referens gyogyszerrel azonos hatdserdsségii, de mas
bevonatot tartalmaz6 tabletta.

A kérelmez6 in vitro kioldodas vizsgalattal igazolta a benyujtott és a referencia készitmény
azonossagat, ennek értelmében a kérelmezd a Chinotal 400 mg filmtabletta fejlesztése soran
klinikai vizsgélatot nem végzett.

A fentiek figyelembe vételével — s miutdn a hatéanyag humén farmakolodgiai, kinetikai,
hatékonysagi és biztonsadgossagi jellemzoi jol ismertek — a Chinotal 400 mg filmtabletta
esetében ujabb klinikai vizsgalati adatok benyujtasatol el lehet tekinteni.

A szakirodalmon alapuld klinikai 0sszegzés megfelel az emberi alkalmazésra keriilo
gyogyszerek forgalomba hozatalarol szolo 52/2005. (XI1.18.) EiM rendelet 7.§ (7) bekezdése
altal eldirt kovetelményeknek ilyen beadvany esetén.

1V.2 FarmakoKkinetika

A pentoxifillin gyorsan és jol felszivodik. A Chinotal 400 mg filmtablettabol a hatéanyag
elnyujtottan szabadul fel, ezéltal egyenletes vérszintet biztosit. A felszivodott pentoxifillin
first pass effektuson megy keresztiil, ezért a biohasznosulasa csak 20-30 %. Fdleg a méjban
metabolizalodik. Az aktiv f6 metabolit magasabb koncentracidban van jelen a plazmaban,
mint az anyavegyiilet, és a kettd reverzibilis biokémiai redox egyensulyban van egymassal,
ezért egyiitt felelések a hatdsért. A pentoxifillin plazmafelezési ideje kb. 1,6 ora, a
metabolitoké 1-1,6 6ra. A hatdanyag nagy része a vesén keresztiil iirlil vizoldékony
metabolitok formajdban. Vese-, vagy majkarosodas esetén a felezési idé megnyulik.

1V.3 Farmakodinamia

A pentoxifillin pontos hatdsmechanizmusa nem ismert. A hatéanyag hemorheoldgiai hatasa
dozisfiiggd, csokkenti a vér viszkozitasat, javitja az eritrocitdk flexibilitasat. A leukocitdk
deformabilitasat noveli, gatolja a neutrofil granulocitdk adhézidjat és aktivaciojat. A periférias
artérias betegségben szenvedOknél a pentoxifillin javitja a szoveti oxigén ellatottsagot.

IV.4 Klinikai hatékonysag
A Chinotal 400 mg filmtabletta fejlesztése soran klinikai vizsgéalatot nem végeztek. Az
0sszehasonlito kioldodas vizsgalat eredményei alapjan alapvetden hasonld a mar forgalomba

hozatalra engedélyezett referens készitményhez, attol csupan — a kioldodast nem befolyasolo
— bevonataban kiilonbozik. Ezért 6sszehasonlito klinikai vizsgalat elvégzése nem sziikséges.
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IV.5 Klinikai biztonsagossag

A hatdanyag biztonsagossaga jol ismert, az 1j gyogyszerforma (filmtabletta) nem jelent ijabb,
vagy a hivatkozott készitménytdl (bevont tabletta) eltérd kockazatot.

IV.6 A klinikai szempontok meghbeszélése

Mivel a beadvany csaladbdvitési kérelem (olyan 1) gydgyszerforma kifejlesztése, amely — a
hivatkozott, mar engedélyezett készitményhez viszonyitva — nem befolyasolja a hatéanyag
felszabadulasat) ¢és mivel a hatoanyag farmakologiai, kinetikai, hatékonysagi ¢és
biztonsadgossagi tulajdonsagai jol ismertek, Ujabb klinikai vizsgalatok elvégzése nem
sziikséges.

Gyermekgyogyaszati vizsgalati terv benyujtasara nincs sziikség, tekintetbe véve a készitmény
indikacios teriiletét, valamint azt, hogy a készitmény nem javasolt 18 év alatt a hatékonysagra

¢s biztonsagossagra vonatkozo6 adatok hidnya miatt.

A Chinotal 400 mg filmtabletta forgalomba hozatali engedély iranti kérelme klinikai szem-
pontbdl nem kifogéasolhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

A beadvany a pentoxifillin hatéanyag 1) gydgyszerformdja (filmtabletta), nemzeti,
gyogyszercsalad-bovitési kérelem. A hivatkozott — Magyarorszagon 1995 6ta forgalomba
hozatali engedéllyel bir6 — készitmény a Chinotal 400 mg bevont tabletta. A referens
készitmény forgalomba hozatali engedélyének jogosultja és a kérelmezd a PannonPharma
Kft.

A kérelmezd megfeleléen igazolta, hogy a bevonat egyik készitmény esetében sem
befolyasolja a hatdéanyag kioldodésat a tablettabol.

A pentoxifillin javitja a vorosvértestek flexibilitasat, csokkenti a vér viszkozitasat, gatolja a

crcr

........

csokkenti a rendellenesen magas fibrinogén szintet, gatolja a leukocyta-adhéziot az
endotheliumhoz, gatolja a leukocytak aktivalodasat és az ennek eredményeképpen kialakulo
endothelium-karosodast.

A készitmény terapias javallatai megegyeznek a hivatkozott készitmény javallataival:

e periférias, elzarddassal jard artérids megbetegedé€s, arteriosclerotikus vagy diabeteses ere-
detli arteriovenosus megbetegedések (pl. ldbszarfekély és gangrena);

e cerebralis keringési zavarok (cerebralis arteriosclerosis) kovetkezményeként jelentkezd
koncentracid csokkenés, vertigo, memoria zavarok, ischaemias €s apoplexiat kovetd alla-
potok;

e a szem vagy a belsé fiil degenerativ eredetii latas-, ill. hallaszavart okozd vérkeringési
zavarai.

A benyujtott dokumentéacio formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készit-
mény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A
pentoxifillinre vonatkozoé nagy mennyiségli klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias
értékét. A Chinotal 400 mg filmtabletta egyenértéktiségét a Chinotal 400 mg bevont tabletta-
val a kérelmez0 bizonyitotta. A terapias elény/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.1 A forgalomba hozatali engedély feltételei
Forgalomba hozatal utani specialis kotelezettségek
Ilyen el6irdsa nem sziikséges.
Farmakovigilancia rendszer
A Kérelmezd farmakovigilancia rendszerének leirdsa megfelel a kovetelményeknek. A
Kérelmezonek folyamatosan rendelkezésére all a farmakovigilancia meghatalmazott
személy. Biztositott, hogy barmely, a gyogyszerrel kapcsolatos kedvezdtlen hatds —

akar az Eurdpai Kozosségen beliil, akar azon kiviil észlelik — bejelentésre és feldolgo-
zasra kertil.
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Kockazatkezelési terv

A kérelmez6 ugy érvelt, hogy kockazatkezelése terv — amint azt a vonatkoz6 Gtmutato:
EMEA/CHMP/96268/2005 meghatarozza — benytjtasa az adott esetben nem sziiksé-
ges, mert a szoban forgd hivatkozo beadvanyban szerepld hatdanyag biztonsagossaga jol
ismert, s alkalmazésara els6 sorban masik, azonos hatéanyag-tartalmu gyogyszer helyet-
tesitésekor kertiil sor. Ezért a kérelmezd a benyujtott kisérdiratokban 1évo biztonsagos-
sadgra vonatkozo ajanlasokat elegenddnek taldlja a gydgyszer biztonsagos alkalmazasa-
nak fenntartdsdhoz. A kérelmezd rutin farmakovigilancia tevékenységen talmenden ki-
egeészitd kockazatcsokkentd tevékenységet nem tervez. Ez az indoklas elfogadhato.

ldé6szakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR)
A kérelmez6 3 éves PSUR ciklust javasolt, s ez elfogadhatd.
Osztalyozas

Kizérolag orvosi rendezvényhez kotott gyogyszer.

V.2 Alkalmazasi eloiras

Az alkalmazasi el0irds gydgyszerészeti €s orvosbioldgiai szempontbol megfeleld, s kell6 mér-
tékben harmonizalt a hivatkozott készitményével.

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

16ivel az emberi alkalmazésra keriilo gyogyszerek cimkéjérdl €s betegtajékoztatdjarol szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

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

Az eljaras Az eljirds Engedélyezve Ertékel
Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: i befejezésének gecelyez jelentés
megkezdésének kelte Kelte vagy elutasitva esatolva:




