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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti ¢s Egészségiigyi Mindség- ¢s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos
Gyodgyszerészeti Intézet foigazgatosiga értékelte a Loranxil 1 mg és 2,5 mg filmtabletta
gyogyszerkészitményekre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai €s klinikai
biztonsadgossag €s hatdsossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az Intézet kiadta a
gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a
Meditop Gyogyszeripari Kft., Pilisborosjend.

A készitmény hatdéanyaga a lorazepam, amely a benzodiazepin gyogyszercsoportba tartozik.

A készitménynek szorongasoldd hatdsa van. Sulyos szorongasos allapotok rovidtava kezelé-
sére alkalmazhato.

Egyéb Osszetevok:
e tablettamag: laktéz-monohidrat, mikrokristalyos celluloz, polakrin-kalium, magnézi-
um-sztearat;
e Dbevonat: hipromell6z, makrogol 6000, titan-dioxid (E171), talkum.

A filmtablettak kiilseje: fehér szinti, kerek, lapos, bemetszéssel ellatott, fehér PVC/PVDC//Al
buborékcsomagolasban és dobozban. A filmtablettak egyenld adagokra oszthatok.

Tudnivalék a Loranxil filmtabletta alkalmazasa elott

o Ne szedje a Loranxil filmtablettat

e aki allergids a lorazepdmra vagy mas benzodiazepin-szarmazékokra, illetve — ritka
esetben fordul el — a gydgyszer egyéb Osszetevojére,

akinek sulyos nehézlégzése vagy mellkasi problémai vannak,

aki az izomgyengeség egyik sulyos formajaban (miaszténia gravisz) szenved,

akinek sulyos majkarosodéasa van,

akinek alvaskor jelentkezd 1€égzési nehézsége van, melyet alvasi apnoénak neveznek,

Tovabbi figyelmeztetések és ovintézkedések

A Loranxil filmtabletta rendelésekor t4jékoztassa kezel@orvosat, akire az alabbi pontok bar-

melyike igaz:

« terhes vagy terhességet tervez,

» szoptat, mivel a lorazepam kivalasztodhat az anyatejben,

o alkohol- illetve gydgyszerfliggd, vagy korabban az volt,

o személyiségzavara van, ugyanis ilyenkor nagyobb az esélye a lorazepam-fliggdség kiala-
kulasanak,

o vesebetegség vagy majbetegség,

o ¢lete sordn volt mar depresszios és a depresszio ismételt fellépésének kockazata fennall,

o jelenleg depresszidban szenved, ugyanis a depresszié megfeleld kezelése nélkiil az 6nma-
gaban alkalmazott lorazepam hatasara stlyosbodhatnak az Ongyilkossagi érzések vagy
gondolatok,



Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- Loranxil

¢és Szervezetfejlesztési Intézet 1 mg és 2,5 mg filmtabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos Ertékeld Jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

o légzdszervi problémak,
o aszembelnyomas heveny emelkedése (glaukoma, mas néven zoldhalyog),
» 1dds beteg, mert ebben az esetben fokozottabb az elesések kockazata.

Egyéb gyogyszerek és a Loranxil filmtabletta

Loranxil tabletta rendelése esetén tdjékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben sze-
dett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ugyanis egyéb gyodgyszerek befolyasol-
hatjak a lorazepdm hatasmddjat, ahogy a lorazepam is hatassal lehet méas gyogyszerek hatas-
moddjara. Elsdsorban a kdvetkezd gydgyszerek 1ényegesek:
e Dbarmely egyéb nyugtatd vagy szorongasoldo készitmény,
antidepresszansok,
erds fajdalomcsillapitdk, mint a tramadol, kodein, morfin, metadon,
epilepszia kezelésére hasznalt gyogyszerek, mint példaul natrium-valproat,
allergia kezelésére hasznalt antihisztaminok,
hangulati élet zavaraira illetve mentalis betegségek kezelésében alkalmazott készitmé-
nyek, mint a klérpromazin, klozapin, haloperidol, loxapin,
asztma kezelésére hasznalt gyogyszerek, mint a teofillin vagy az aminofillin,
o koszvény kezelésében hasznalt gyogyszerek, mint a probenecid,
e vérnyomascsokkentdk (foként a vérnyomascsokkentdk béta-blokkolok csoportjaba tar-
toz6 gyodgyszerek) és véralvadasgatlok,

A Loranxil-kezelés alatt alkohol nem fogyaszthato!
Terhesség, szoptatas és termékenység

Aki terhes, illetve akinél fenndll a terhesség lehetdsége, ne szedje ezt a készitményt, illetve
csak kivételesen ¢€s szigoru orvosi ellendrzés mellett alkalmazza.

A terhesség korai szakaszaban alkalmazva a Loranxil filmtabletta kdros hatassal lehet a mag-
zat fejlodésére. Ha a kismama a varandoéssdg késéi szakaban, vagy a sziilés folyaman
lorazepam kezelést kap, az 0jsziilott alacsony testhOmérséeklettel, 1€gzési illetve taplalkozasi
nehézséggel sziilethet, izmai gyengék ¢és petyhiidtek lehetnek. Az jsziilott egy ideig képtelen
lesz majd megfelelden alkalmazkodni a hideghez. Ha a kismama a terhesség késd1 szakasza-
ban rendszeres lorazepam-kezelésben részesiil, az jsziilottben elvondsi tiinetek is felléphet-
nek.

Aki szoptat, konzultaljon a gyogyszert rendeld orvossal, a lorazepam ugyanis kivalasztodhat
az anyatejbe.

A készitmeény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ne vezessen autot, ne kezeljen gépeket €s ne végezzen kockazattal jard, koncentraciot igényld
feladatokat, aki Loranxil-kezelés alatt all. A Loranxil filmtabletta napkozben dlmossagot és
szédiilést okozhat, valamint csdkkenti a koncentracio képességet. Ez stlyosabb lehet, ameny-
nyiben az ¢jszakai alvas mennyisége nem kielégito.
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Fontos tajékoztatas a Loranxil tabletta egyik alkotorészérol: a filmtabletta laktoz-monohid-
ratot tartalmaz. Akit kezeldorvosa mar korabban tajékoztatott Ont arrdl, hogy tejcukorra, erre
figyelmeztesse orvosat, aki Loranxil filmtablettat rendel.

Hogyan kell alkalmazni a Loranxil filmtablettat?

A Loranxil filmtablettat egy pohar vizzel kell bevenni. Bevehetd étkezés kozben vagy attol
fiiggetleniil. A tabletta egyenld adagokra oszthato.

A kezelés id6tartama a lehetd legrévidebb legyen, ne tartson tovabb 8-12 hétnél, mely iddtar-
tam rendszerint mar magaban foglalja a gydgyszeradag fokozatos csokkentését is.

A készitmény ajanlott adagja:

o felnottek részére az ajanlott napi adag 1,5-4 mg lorazepam, napi hdrom részre elosztva.
Orvosa pontosan tijékoztatni fogja Ont a filmtabletta szedési gyakorisagardl. Sziikség
esetén a korhazban kezelt betegeknek maximalisan naponta adag 7,5 mg lorazepam adha-
to;

e idos (65 éven feliili), valamint vese- és mdjkarosodasban szenvedo betegeknél alacso-
nyabb adagok alkalmazasa valhat sziikségessé, mely rendszerint a szokasos felnétt adag
fele;

o gyermekek és serdiilo részére a Loranxil filmtabletta alkalmazasa nem ajanlott.

A kezel6 orvos személyre szabottan fogja megéllapitani a megfeleld gydgyszeradagot a beteg
egyéni valaszkészségétol ¢s a gyogyszer toleralhatdsagatdl fliggéen. Bizonyos esetekben
hosszabb kezelésre lehet sziikség, erre azonban nem keriilhet sor addig, amig a beteg allapotat
ismételten nem értékelik.

Aki az eloirtnal tobb Loranxil filmtablettat vett be, azonnal forduljon orvoshoz! Hivjon orvost
vagy menjen a legkdzelebbi kérhazba. Ne vezessen autot, kérje meg egy baratjat vagy szom-
szédjat, hogy vigye el, vagy hivja a mentéket. Mindig vigye magéval a gydgyszer dobozat,
akkor is, ha az iires. Az orvos igy tudni fogja, hogy pontosan mit vett be.

Aki elfelejtette bevenni a Loranxil filmtablettdt, ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott
filmtabletta pdtlasara. Ha kevesebb, mint 3 ora telt el azota, hogy elfelejtette bevenni az ak-
tudlis adagot, vegye azt be, amint eszébe jut és tegyen mindent ugy, mint kordbban. Ha tobb
mint 3 ora telt el, ne aggddjon, csak vegye be a kovetkezd esedékes filmtablettat.

A Loranxil filmtabletta szedése soran

A Loranxil filmtabletta befolyasolhatja a koncentracid képességet és napkdzbeni dlmossagot
okozhat.

1d6s betegnél szediilés Iéphet fel €s megndhet az elesés kockazata.

A Loranxil-kezelés alatt megjelenhetnek nem szokvanyos reakciok, mint példaul nyugtalan-
sag, izgatottsag, ingerlékenység, agresszivitas, érzékcsalodasok, dithrohamok, réméalmok, hal-
lucinéciok, természetellenes viselkedés és mas nemkivanatos magatartasformak. Aki ilyet
észlel, keresse fel kezeloorvosat.
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A lorazepamhoz hozza lehet szokni. Néhany hetes hasznalatot kovetden a készitmény joté-
kony hatasai kevésbé nyilvanvaloak.

Akinek 4 hétnél hosszabb idore irtak fel a Loranxil filmtablettat, azt orvosa idonként vérvétel-
re és majfunkcios vizsgalatra kiildheti. El6fordulhat, hogy a lorazepam befolyasolja a maj-
funkciot.

Fiiggdség elhuz6do kezelés soran alakulhat ki. A Loranxil filmtabletta rendszerint rovid ideig
alkalmazhatd, a kezelés id6tartama néhany naptol 4 hétig terjedhet, mely id6tartam magaban
foglalja a gyogyszer fokozatos leépitését és a készitmény elhagydsat is. Ez csokkenti a
lorazepam-fliggdség kialakuldsanak esélyét illetve a hirtelen abbahagyéssal 6sszefliggd tiine-
tek fellépését.

Aki ido elott abbahagyja a Loranxil filmtabletta alkalmazasat

Amennyiben a felirt Loranxil filmtabletta adag elfogyott, az orvos dont majd arr6l, hogy
sziikséges-e tovabbi kezelés.

A gyogyszerszedés abbahagyésa gy torténik, hogy a Loranxil filmtablettdk szamat és a sze-
dés gyakorisagat fokozatosan csokkenteni kell. Ez alatt a szervezet hozzaszokik a lorazepam
hianydhoz ¢s csokken az abbahagyassal 0sszefliggd kellemetlen tiinetek kialakuldsdnak esé-
lye. Az orvosa részletes felvilagositast ad, hogyan kell a készitményt fokozatosan leépiteni.

A Loranxil-kezelés felfliggesztése esetén az aldbbi megvonasi tiinetek jelentkezhetnek: fejfa-
Jas, 1zomfajdalom, szorongds, fesziiltségérzeés, depresszid, nyugtalansag, szédiilés, hanyinger,
hasmenés, étvagycsokkenés, zavarodottsag, ingerlékenység, izgatottsag, reszketés, gyomor-
¢s/vagy izomfajdalom, szivverés valtozéasa, a rovidtavi memoria zavarai, magasabb testho-
mérséklet, valamint izzadds. Az eredetileg kezelt alvaszavar is visszatérhet. Ezek a tiinetek
rendszerint nem tartanak sokaig.

Nem szabad hirtelen abbahagyni a Loranxil filmtabletta szedését! Ilyen esetben stilyosabb
megvonasi tlinetekre szamithat, mint példaul a realitasérzés zavara, elidegenedettség, érzelmi
kimeriiltség érzése. Ezen kiviil felléphet végtagzsibbadas, hanyinger, flilcsengés, rangatozas,
hallucinaciok, gércsrohamok, az érintésre valo érzékenység, hang- és fényérzékenység.

Lehetséges mellékhatasok

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

Haladéktalanul keresse fel kezeldorvosat, aki az alabbi tiinetek barmelyikét észleli magan:
e hirtelen, sulyos allergias reakcio, mely nehézlégzést valt ki, szédiilés,

sulyos allergias reakcio az arc, az ajkak €s a torok duzzanataval,

a bor illetve a szem fehérjének besargulasa,

1€gzési nehézség,

onkarositd vagy onpusztitd gondolatok,

a lelkidllapot megvaltozasa.
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Rendszerint az alabbi mellékhatas figyelhetd meg a kezelés kezdetekor (aminek folyamatos
hasznalat mellett vagy a dozis csokkentésével sulyossdga csokken vagy meg is szlinik): al-
mossag, ami kiterjed a nappali iddszakra is, szédiilés, izomgyengeség, koordinalatlan mozgas
vagy kettds-latas.

A tovabbi lehetséges mellékhatasok:

nagyon gyakori: (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érint):

- kébultsag, almossag,

- faradtsag;

gyakori (100 beteg koziil 1-10 beteget érint):

- zavartsag, depresszio, elfedett depresszido megnyilvanulésa,
- gyenge izomkontroll, szédiilés,

- izomgyengeség, erdtlenseg;

nem gyakori (1000 beteg koziil 1-10 beteget érint):

- hanyinger,

- a szexualis vagy (libido) csdokkenése, impotencia, csokkent orgazmus-készség;

gyakorisaga nem ismert (a rendelkezésre all6 adatok alapjan a gyakorisag nem becsiilhetd
meg):

- alacsony vordsveérsejtszam, fehérvérsejtszam €s vérlemezkeszam, melynek kovetkeztében

megmagyarazhatatlan horzsolasok, vérzések, sapadt bor, gyengeség/ 1égszomj, és/ vagy
gyakori fertdzések alakulnak ki,

- tulérzékenységi reakciok, allergias borreakciok, mint a borpir, kititések; hajhullas, a nyal-

kahartydk duzzanata,

- a vér alacsony natriumszintje,
- nagyon alacsony testhdmérséklet,
- a rovidtava memoria elvesztése, ongyilkos gondolatok/kisérlet, nem megfeleld magatartas,

felfokozott boldogsagérzet (euforia),

- 1izomgoOrcsok, abnormadlis testtartds, koncentracios képesség csokkenése, forgo jellegli sz¢-

diilés, fejfajas, reszketés, gorcsrohamok, eszméletlenség, a hangok megalkotasdnak ¢€s a
szavak kiejtésének zavara (diszartria).

- homalyos latas, kettoslatas,

- alacsony vérnyomas,

- szorongas, izgatottsag, ingerlékenység, ellenséges €rzelmek, agresszid, dithrohamok, al-
vaszavarok, hallucindciok (olyan dolgok latasa vagy hallasa, melyek valdjaban nincsenek
ott) — ezek eléfordulasa gyakoribb gyermekek és iddsek esetén,

- a légzésszam csokkenése, 1€gszomj, kronikus obstruktiv tiidébetegség romlasa, dtmeneti
1égzésledllas kiilondsen alvas kdzben, az asztma rosszabbodasa, nehezitett beszéd, hada-
ras,

- székrekedés,

- hajhullas,

- majfunkcio eltérései — ezt a kezeldorvos ellendrzi.

Hogyan kell a Loranxil filmtablettat tarolni?

Legteljebb 25°C-on taroland6. Az eredeti csomagolasban, nedvességtdl és fénytdl védve taro-
lando.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!



Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- Loranxil

¢és Szervezetfejlesztési Intézet 1 mg és 2,5 mg filmtabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos Ertékeld Jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Loranxil 1 mg és 2,5 mg filmtabletta forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa
soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2013. marcius 5-én fejezodott be.
Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” modulban.




Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- Loranxil

¢és Szervezetfejlesztési Intézet 1 mg ¢és 2,5 mg filmtabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos Ertékel6 Jelentés
Foéigazgatosag
Budapest
I. BEVEZETES

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatdsossagra vonatkozé adatok értékelése utan a
GYEMSZI Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Foigazgatosag engedélyezte a Loranxil 1 mg €s
Loranxil 2,5 mg filmtabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja
a Meditop Kft.

A készitmények hatdanyaga a lorazepam.

A Loranxil filmtablettadk forgalomba hozatal iranti kérelme megfelel az emberi alkalmazasra
keriilé gyogyszerek forgalomba hozatalarol sz616 52/2005. (XI.18.) EiM rendelet 7. § (1)
bekezdése altal eldirt kovetelményeknek (nemzeti, generikus beadvany). A Loranxil 1 mg ¢€s
2,5 mg filmtablettanak a referens gyodgyszerrel valdo bioegyenértékiiséget megfeleld dsszeha-
sonlitd biohasznosulasi vizsgalatokkal igazoltadk. A referens készitmény a Tavor 1mg tabletta
(Wyeth), mely az Eurdpai Gazdasagi Térségben (Tavor vagy Ativan néven) szdmos tagallam-
ban 1986 6ta van forgalomban, mig Magyarorszdgon Tavor Expidet 1 mg tabletta néven volt
forgalomban 2003. december 31-ig.

A Loranxil 1 mg és 2,5 mg filmtabletta javallata: sulyos szorongas rovid tava kezelése. A
lorazepam tabletta csak sulyos, a mindennapi é€letvitelt akadalyozé vagy a betegnek jelentds

szorongast, nehézségeket okozo allapotokban alkalmazhatd.

A javallatok €s az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eléirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Loranxil 1 mg és 2,5 mg filmtablettak lorazepamot tartalmaznak hatéanyagként.

A beadvany jogalapja nemzeti, generikus. A referencia-gyogyszerrel valo bio-
egyenértékliséget megfeleld vizsgalattal igazoltdk. A referencia készitmény a Tavor 1 mg
filmtabletta volt (MAH: Wyeth Pharmaceuticals, 1986).

I1.2 Hatéanyag

A lorazepam hatdanyag mindségére €s gyartasara vonatkozd adatokat a kérelmezd Eurdpai
Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megtfeleldségi Tanusitvany (CEP) formajaban nytjtotta be, to-
vabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): lorazepam

Kémiai név: (3RS)-7-klor-5-(2-klorfenil)-3-hidroxi-1,3-diiydro-2H-1,4-
benzodiazepin-2-on

"ﬁgﬂ

=N and enantiomar

Szerkezet:

Gl

A lorazepam fehér vagy csaknem fehér, kristalyos por, vizben gyakorlatilag nem oldddik, jol
oldodik acetonban és metanolban, 96%-0s etanolban mérsékelten, diklormetanban kevéssé
oldodik. A molekula polimorfidra hajlamos, racém vegyiilet. A megfeleld polimorfia vonat-
kozasaban a gyartas egyenletes mindségét a gyarto igazolta.

A hatdanyag-gyartasra vonatkoz6 adatokat az Eurdpai Gyogyszermindségi Hatosag (EDQM)
a CEP megszerzésére iranyuld eljards soran értékelte. A tanusitvany kiegészitd informaciot
tartalmaz TSE mentesség €s gyartas-specifikus oldoszer-maradék vonatkozéasaban.

A hatéanyag mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. lorazepam cikkely, valamint a
CEP kovetelményeinek €s a Nemzetkozi Harmonizalasi Konferencia (ICH) Q3C Utmutatasa-
nak, tovabba gyartas-specifikus kdvetelményt tartalmaz tovabbi oldoszer-maradék vonatkoza-
saban.

A kérelmezd a csomagoloanyagrol sz016 informaciot, valamint az Gjravizsgalati id6t alata-
maszté stabilitasi adatokat az alapdokumentacié részeként nytjtotta be.

A stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A java-
solt ujra-vizsgalati idt a benyujtott stabilitasi adatok megfelelden alatamasztottak.
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A hatoanyaggyartds helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleldségét a
kérelmez6 megfelelden alatdmasztotta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A Loranxil 1 mg és 2,5 mg filmtablettdk 7 mm, illetve 8 mm atmérdji, fehér szint, kerek,
lapos, bemetszéssel ellatott filmtablettak. A tablettak felezhetok.

A gybgyszerészeti fejlesztés célja az originalis/referens készitményhez alapvetden hasonlo
készitmény kifejlesztése volt, melyet megfeleléen dokumentaltak. A készitmény végsd mind-
ségi és mennyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gyogyszerészeti vizs-
galatainak eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény — a hatéanyagon kiviil — a kdvetkezd 0sszetevo-
ket tartalmazza. Tablettamag: lakt6z, mikrokristalyos celluloz, polakrilin-kalium, magnézium-
sztearat. Filmbevonat: hipromell6z, makrogol 6000, talkum és titan-dioxid (E171).

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkoz6 egyedi cikkelyeinek, kivéve a
polakrilin-k4liumot, amely USP mindségli. A termék fert6z0 szivacsos agyveldbetegségtol
(TSE) mentessége - dsszhangban a Ph. Eur. vonatkozo altaldnos cikkelyével - garantélt. Osz-
szehasonlitd szennyezésprofil- és a kioldodasi vizsgalatok eredményei igazoljak a referens
gyogyszerrel valo in vitro egyenértékiiséget.

A gyartéas folyamatébraja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfeleléen rész-
letes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gydgyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.

A késztermék mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma-
cikkelyének és az Nemzetkdzi Harmonizaciés Konferencia (ICH) Q6A iranyelv Gtmutatasa-
nak. A termék analitikai modszereinek leirasa kellden részletes, a nem-gyogyszerkonyvi mod-
szerek validdlasa az ICH iranyelveknek megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai
eredményei megfelelnek a specifikacionak. A bioegyenértekiiségi vizsgalatban szerepld gyar-
tasi tételek analitikai bizonylatat mellékelték.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, ana-
litikai bizonylatait benyujtottak.

A filmtablettdk csomagolasa: fehér PVC/PVDC//Al buborékcsomagolas, dobozban.

A csomagoloanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.

A készitmény stabilitdsi vizsgalatait a relevans uUtmutatoknak megfelelden végezték. A
stabilitasi adatok alatamasztjdk a 2 év lejarati idot. A készitmény legfeljebb 25 °C-on, az eredeti

csomagolasaban tarolando.

A termék alkalmazasi eldirasa, betegtdjékoztatdja és cimkéje gyodgyszerészeti szempontbol
elfogadhato.
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I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Loranxil 1 mg ¢és 2,5 mg filmtablettadk mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetelmé-
nyeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdanyag és a készitmény mindsége. A gyar-

tas és a mindségi eldirasok megfelelden aldtdmasztjak a termék biztonsdgossagat €és hatékony-
sagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadéalya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1I1.1 Bevezetés

A lorazepdm farmakologiai, farmakokinetikai €s toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek. A
beadvany jogalapja nemzeti, generikus, a referens készitménnyel valé egyenértékiiség igazo-
lasat célozza meg. Ennek megfelelden tovabbi farmakolodgiai, farmakokinetikai €s toxikologi-
ai vizsgalatok elvégzése a készitmény kockéazat-haszon ardnyanak eldontés¢hez a hatdéanyagra
vonatkozoan nem volt sziikséges. A beadvany a szakirodalmon alapuld értékelésben 6sszege-
zi a jelenlegi ismereteket a hatdéanyag nem-klinikai tulajdonsdgairdl. Szakirodalmon alapulo
Osszefoglalas megfelel a vonatkozo6 eurdpai és magyar hatosagi kovetelményeknek ilyen tipu-
su adott beadvany esetén.

I11.2 Farmakologia

A lorazepam anxiolitikus, szedativ, altatd €és izomlazito tulajdonsagokkal rendelkezd nagypo-
tencialll benzodiazepin, amely a pre- €s postsynaptikus GABA-receptorok GABA iranti érz¢-
kenységét fokozza. Benzodiazepin-receptorok taldlhatok a kéregben, a limbikus rendszerben,
a hypothalamusban, a kisagyban és gerincagyban.

I11.3 Farmakokinetika

Per os alkalmazést kovetden a lorazepdm gyorsan ¢€s szinte teljes mértékben felszivodik.
Nagymértékben, mintegy 75 %-ban metabolizalodik a majban, f6 metabolitja az inaktiv 3-O-

fenil-gliikkuronid, patkanyokban azonban tobb metabolitot is leirtak.

A kivélasztas fOleg a vizelettel, kisebb mértékben a széklettel torténik. Patkdnyban biliaris
exkréciot is kimutattak.

Allatkisérletekben a lorazepam eliminacios felezési ideje rovid, kb. 0,3-1,6 6ra, fajto] fiiggd-
en.

A lorezapam farmakokinetikajaban nemi kiilonbségeket nem talaltak.

I11.4 Toxikolégia

A hatoéanyagokra vonatkozdan 11j toxikoldgia vizsgalatok eredményei nem keriiltek benyujtas-
ra.

Uj toxikologiai vizsgalatok elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatdanyaga j61

ismert vegyltlet ismert toxikologiai tulajdonsagokkal.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés
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A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazat-becslést, amely megfelel a vonatko-
z06 europai iranyelvek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény haszndlata nem fokozza
a kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jard készitmények he-
lyettesitésére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat nem-klinikai vizsgélatok
elvégzése. A benyujtott irodalmi dsszefoglalok a lorazepam farmakoldgiai, farmakokinetikai
¢s toxikologiai sajatsagairol megfeleldek.

A Loranxil 1 mg és 2,5 mg filmtabletta készitmény forgalomba hozatal irdnti kérelme nem-
klinikai szempontbdl nem kifogéasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A lorazepdm ismert, nagypotenciall, benzodiazepin-szerkezetli anxiolitikum, amely
szorongas csOkkentésére hasznalatos.

A beadvany jogalapja generikus, a referens készitménnyel vald bioegyenértékiiség igazolasat
célozta meg. Ezért tovabbi, azaz klinikai terapids vizsgalatokra nem volt sziikkség. A
kérelmezd irodalmi 0sszefoglalok benyujtasaval szolgaltatott ilyen adatokat.

IV.2 Farmakokinetika

IV.2.1 Irodalmi adatok

Per os alkalmazast kovetden a lorazepam gyorsan és szinte teljes mértékben felszivodik,
a maximalis plazmakoncentraciot 2 ora elteltével éri el, oralis biohasznosulasa 90%.

A lorazepam mintegy 85-90 %-ban k6todik plazmafehérjékhez. Bejut a cerebrospinalis
folyadékba, melyben koncentracioja 3-8 ng/ml-t ér el. Atjut a placentéris barrieren, az
ujsziilottkori plazmaszint megkozeliti az anyai szérumszintet.

Az egyensulyi plazmakoncentracio 3 nap alatt alakul ki.

A lorazepam nagymértékben, mintegy 75 %-ban metabolizdlodik a majban, bejut az
enterohepatikus korforgasba, kronikus alkalmazasa nem gyakorol hatast a maj
hidroxilacios kapacitasara. A f6 metabolit 75%-ban az inaktiv 3-O-fenil-gliikuronid, ki-
sebb mértékben pedig a 6-kloro-4-O-klorofenil-2,1-kinazolinon, illetve a lorazepam
hidroxilalt szarmazékai, melyek mindegyike inaktiv.

A kivalasztas f0leg a vizelettel (88 %), kisebb mértékben a széklettel torténik.

A lorazepam eliminécids felezési ideje kb. 12-15 o6ra, a nagymértékii kumulacio esélye
minimalis. Az inaktiv gliikuronid metabolit eliminacios felezési ideje 12-20 ora.

Idésekben a farmakokinetikai paraméterek valtozatlanok.
Stlyos majkarosodasban a lorazepam eliminécios felezési ideje megduplazodik.

Vesekarosodas esetén a gliikuronid metabolit kivalasztasa csOkken anélkiil, hogy a
lorazepam felezési ideje ndovekedne.

1V.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgalat
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A referens készitmény a Tavor 1mg tabletta volt (Wyeth). A teszt és a referens gyogy-
szer bioegyenértékiiségét nyilt, randomizalt, egyszeri adagolasu, kétkart, két-periodusu,
szabvanyos elrendezésii keresztezett vizsgalatban ellendrizték. Az 6nkéntesek ¢hgyo-
morra 1-1 tablettat vettek be az 1 mg hatéanyagot tartalmaz6 teszt-, illetve a referens-
készitménybol.

A hatéanyagokat a plazmaban validalt HPLC/MS/MS eljaréassal hataroztak meg.

Az onkéntesek bevonasa, a vizsgalat vezetése €és dokumentacidja megfelel a vonatkozo
GCP kovetelményeknek.

Az adatok kiertékelese

A vizsgalat soran az alabbi farmakokinetikai paramétereket hatarozzak meg a teszt és a
referens készitmények esetében:

e clsddleges paraméterek: AUC,, Cpax,

e masodlagos paraméterek: AUC., t1/2, tmax, Kel.

A tmax kivételével a kinetikai szamitasok eredményeképpen kapott farmakokinetikai pa-
ramétereket logaritmikusan transzformaltak, majd kiszamoltak a vizsgalati készitmény
(T) és az origindlis készitmény (R) kinetikai paramétereinek atlag-aranyat, valamint
azok 90% konfidencia-intervallumat. A bioegyenértékiiséget akkor tekintették igazolt-
nak, ha AUC; és a Cn.x konfidencia-intervallumai a kiindulasi skalan a 0.80 — 1,25 in-
tervallumba estek.

Eredmények
Farmakoll:llzteet;kal para- Arany T/R | Konfidencia-intervallum|
AUC, 105.4% 101.0-109.9%
Crnax 101.6% 94.6-109.3%

A bioegyenértékiiségi vizsgalat eredményeinek kiterjesztése a masik hataserdsségre
(biowaiver): a megfeleld kioldodasi €s dsszetételi adatok alapjan megallapithato, hogy a
bioegyenértékiiségi vizsgalat eredményei kiterjeszthetdek a 2.5 mg hatéanyagot tartal-
maz06 filmtablettara is.

Ertékelés: az elsddleges hatékonysagi paraméterek vonatkozasaban a vizsgalati célok
teljestiltek, mert az AUC; és Cpnax vonatkozasdban a megfeleld konfidencia intervallu-
mok a 0.8-1.25 intervallumba estek. Ennek alapjan a Loranxil 1 mg és 2.5 mg filmtab-
letta bioegyenértékiisége a referens gyogyszerrel bizonyitottnak tekinthetd.

1V.3 Farmakodinamia

A lorazepam anxiolitikus, szedativ, altatd €és izomlazito tulajdonsagokkal rendelkezd nagypo-
tencialll benzodiazepin, amely a pre- €s postsynaptikus GABA-receptorok GABA iranti érz¢-
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kenységét fokozza. Benzodiazepin-receptorok taldlhatok a kéregben, a limbikus rendszerben,
a hypothalamusban, a kisagyban és gerincagyban.

Miutan a kérelem generikus jogalappal érkezett, s a referens készitménnyel valo bioegyen-
értékliség bizonyitasan alapult, sajat human farmakodindmids vizsgélati adatokat nem tartal-
maz.

IV.4 Klinikai hatasossag

A bioegyenértékiiségi vizsgalaton kiviil klinikai hatdsossagot kozvetleniil igazold sajat
eredményt nem nytjtottak be. Ez generikus beadvany esetében elfogadhato.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A benyujtott bioegyenértékiliségi vizsgalat soran 1j, nem vart mellékhatas nem jelentkezett. A
vizsgalat bizonyitotta, hogy a kérelmezett gyogyszer egyenértékii a referencia-gydgyszerrel,
igy klinikai biztonsagossaguk is azonosnak tekinthetd.

IV.6 A klinikai szempontok megbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kdvetelmény és nem sziikséges
embereken tovabbi hatasbizonyitod vizsgalatok elvégzése. A Loranxil 1 mg és 2,5 mg filmtab-
letta bioegyenértékiiségét a Tavor 1mg tablettaval (Wyeth), mely Magyarorszagon Tavor

Expidet 1mg tabletta néven 2003. december 31-ig volt forgalomban, 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 a lorazepam hatéanyag generikus készitménye.

A Loranxil 1 mg és 2,5 mg filmtabletta javallata: sulyos szorongas rovid tava kezelése. A
lorazepam tabletta csak sulyos, a mindennapi ¢€letvitelt akadalyozd vagy a betegnek jelentds
szorongast, nehézségeket okozo allapotokban alkalmazhatd.

A benyujtott dokumentéacido formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készit-
mény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiltek fel. A kérel-
mezett generikus készitmény bioegyenértékiiségét a valasztott referens gyogyszerrel — amely
tobb EU-tagallamban 10 évet meghalad6 ideje forgalomban van, s Magyarorszagon is forga-
lomban volt 2003 végéig — a beadvany egyértelmilien bizonyitotta. A lorazepamra vonatkozo
nagy mennyiségli klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias értékét, amelyet a
bioegyenértékiiségi vizsgalat alapjan a Loranxil filmtablettdkra is vonatkoztathatunk.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.1 A forgalomba hozatali engedély feltételei
Forgalomba hozatal utani specialis kotelezettségek
Ilyen el6irdsa nem sziikséges.

Farmakovigilancia rendszer

A kérelmezo altal bemutatott farmakovigilancia-rendszer leirdsa megfelel a kovetelmé-
nyeknek. A kérelmezOnek folyamatosan rendelkezésére 41l a farmakovigilancia megha-
talmazott személy. Biztositott, hogy barmely, a gydgyszerrel kapcsolatos kedvezdtlen
hatas — akar az Europai K6zosségen beliil, akdr azon kiviil észlelik — bejelentésre €s
feldolgozasra kertil.

Kockazatkezelési terv

A készitmény generikum, s hatdéanyaga 1986 oOta forgalomban van. Kockazatkezelési
terv — amint azt a vonatkozo utmutato: EMEA/CHMP/96268/2005 meghatarozza —
benyujtasa az adott esetben nem sziikséges, mert a szoban forgd generikus beadvanyban
szerepld hatdanyag biztonsagossaga jol ismert. A benyujtott kisérdiratokban 1évo biz-
tonsagossagra vonatkozo ajanlasok elegenddek a gyogyszer biztonsagos alkalmazasanak
fenntartasahoz. Ezért a rutin farmakovigilancia tevékenységen tilmenden kiegészitd
kockézatcsokkentd tevékenységre nincs sziikség.

ldoszakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR)
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A gyogyszerek ,eurdpai nemzetkdzi sziiletésnapjait” tartalmazd European Union
Reference Dates (EURD) lista 2013. aprilis 1-én hatalyba 1épd valtozata alapjan a
lorazepam-tartalmu generikus készitmények esetében nem sziikséges PSUR benyujtasa.

Osztalyozas

Kizérolag orvosi rendelvényhez kotott, kiilon jogszabdly szerint kabitoszerként/pszi-

chotrop anyagként mindsitett gyogyszer.

V.2 Alkalmazasi el6iras

Az alkalmazasi eléirds mind orvosi, mind gydgyszerészeti szempontbdl megfeleld, s kelld
mértékben harmonizalt a referencia-készitményével.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival

A betegtdjékoztatd €s a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazésra keriilé gyogyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatdjardl szold
30/2005. (VIIIL. 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:




