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l. BEVEZETES

A Kérelmez6 az emberi felhasznaldsra szant gydgyszerek kozosségi kodexérdl szoldo Eurdpai
Parlament és a Tanacs 2001/83/EK iranyelvének 8 cikk (3) bekezdése és 1. melléklet I1. rész
7. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabalyok: az emberi alkalmazasra kertilo
gyogyszerekrdl €s egyéb, a gydgyszerpiacot szabalyozd torvények modositasarol szolo 2005.
évi XCV. torvény felhatalmazasa alapjan kiadott, az emberi alkalmazésra keriilé gyogyszerek
forgalomba hozatalardl szolo 52/2005 (IX. 18.) EiiM rendelet 5. § (2) bekezdés és 1. szamu
melléklete 2. rész 7. pontjdban foglaltaknak megfeleld kérelmet nyujtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra és a hatasossagra vonatkozo adatok értékelése utan a
GYEMSZI Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Foigazgatosag engedélyezte a Gliclada 60 mg
modositott hatdbanyag-leaddsu tabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja a Krka d.d. Szlovénia.

A forgalomba hozatali engedély az emberi alkalmazdsra keriilé gyogyszerek forgalomba
hozatalarol sz016 52/2005. (XI. 18.) EiM rendelet 7. § (1) bekezdése alapjan (nemzeti eljaras,
generikus beadvany) keriilt kiadasra. A Gliclada 60 mg moddositott hatdoanyag-leadasu
tablettanak a referencia-gyogyszerrel vald bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosulasi
vizsgalatokkal igazoltak. A referencia-készitmény a Diamicron Uno 60 mg modositott
hatéanyag-leadast tabletta (Servier), mely Magyarorszagon Diaprel 60 mg modositott
hatéanyag-leadasu tabletta néven van forgalomban.

A készitmény hatoanyaga a gliklazid.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak kisebb hataserdsségii Gliclada 30 mg
modositott hatdanyag-leadasti tablettdja 2008 ota forgalomba hozatalra engedélyezett
Magyarorszagon.

A Gliclada 60 mg moédositott hatdanyag-leadast tabletta javallata: nem inzulin dependens (2-
es tipust) diabetes mellitus kezelése felndttek esetén, ha a diétds megszoritasok, testmozgas

¢s testsulycsokkentés 6nmagéban nem elegendd a vércukorszint beéllitdsdhoz.

A javallat és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi el6irasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Gliclada 60 mg moédositott hatdanyag-leadasu tablettanak a referencia-gyogyszerrel valod
bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosulasi vizsgalatokkal igazoltak. A referencia-
készitmény a Diamicron Uno 60 mg modositott hatdanyag-leadasu tabletta (Servier), mely
Magyarorszagon Diaprel 60 mg modositott hatdéanyag-leaddsu tabletta néven van
forgalomban.

Gliclada 60 mg modositott hatdanyag-leadast tabletta hatdanyaga a gliklazid.

Fehér vagy csaknem fehér, ovalis, mindkét oldalan domboru tablettak. Szintelen, atlatszo
PVC/PVDC//Al buborékcsomagolasban vagy OPA/Al/PVC//Al buborékcsomagolasban és
dobozban keriilnek forgalomba.

I1.2 Hatéanyag

A gliklazid hatéanyag min6ségére és gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmez6 az Eurdpai
Gyogyszerkonyvi Megfeleldéségi Tanusitvanyok (CEP) formdjaban nyujtotta be, tovabbi
adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): gliclazidum
Kémiai név: 1-(hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-2(1H)-il)-3-[(4-metil-
fenil)szulfonil]karbamid

Szerkezet:

A gliklazid fehér vagy csaknem fehér por, vizben gyakorlatilag nem oldédik, kevéssé oldodik
alkoholban, mérsékelten oldodik acetonban.

A molekula kiralitds-centrumot nem tartalmaz, polimorfidra nem hajlamos. A megfeleld
polimorf vonatkozéasaban a gyartas egyenletes mindségét a gyarto igazolta.

A hatdéanyaggyartd a hatdoanyag szerkezetét spektroszkdpiai moddszerekkel megfeleléen
igazolta, valamint benyujtotta a sziikséges informdciokat a gyartasra vonatkozoan. A gyartas
¢s a hatdanyag jellemzése megfelel az érvényes CHMP-iranyelveknek.
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A szennyezésprofilt - Osszhangban az Eurdpai Gyogyszerkonyv (Ph. Eur.) altalanos
cikkelyével és az ICH Q3 iranyelvvel - részletesen ismertette.

A hatéanyag-gyartasra vonatkozo adatokat az EDQM Europai Gyogyszerkonyvi
Megfeleldségi Tanusitvany megszerzésére iranyuld eljards soran értékelte. A tanusitvany
kiegészité informéaciot tartalmaz gyartas-specifikus oldoszer-maradék ¢és az egyik gyartod
esetében Ujra-vizsgalati id6 vonatkozasaban is.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a
hatoanyaggyarto altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfeleléen indokoltak, gyartasi
tételek adataival aldtdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai modszerek jo
teljesitoképességét és a gyartas egyenletességét is. A hatéanyag mindsitésekor alkalmazott
referencia anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatdanyaggyartd, mind a készitmény
gyartdja.

A hatdanyag megfelel az Eurdpai Gyogyszerligynokség genotoxikus szennyezOkrdl kiadott
iranymutatasanak.

Stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A
javasolt ujravizsgalati 1d6t a benyujtott stabilitasi adatok megfelelden aldtdmasztottak.

A hatéanyaggyartas GMP szerinti megfeleldségét a kérelmezd megfelelden alatamasztotta.

I1.3 Készitmény

A Gliclada 60 mg modositott hatdoanyag-leadasu tabletta fehér vagy csaknem fehér, ovalis,
mindkét oldalan domboru tabletta.

A gybgyszerészeti fejlesztés célja jol megalapozott gydgyaszati felhasznaldssal rendelkezd
hatéanyagot tartalmazo6 készitmények kifejlesztése volt, melyet megfeleléen dokumentaltak.
A készitmény végsd mindségi €s mennyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt
Osszetételek gydgyszerészeti vizsgalatainak eredményei alatdmasztjak.

A fejlesztés eredményeként a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza:
magnézium-sztearat, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, hipromell6z ¢€s tablettanként 93,4 mg,
laktéz-monohidrat.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkoz6 egyedi cikkelyeinek. A termék TSE
mentességét - dsszhangban a Ph. Eur. vonatkoz6 altalanos cikkelyével - garantaltak.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartadskozi vizsgalatokkal megfeleléen
részletes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartdbhely GMP megfeleldsége bizonyitott.

A késztermék mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyodgyszerforma
cikkelyének és az ICH Q6A iranyelv utmutatdsanak. A termék analitikai modszereinek leirasa
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kelléen részletes, a nem gyodgyszerkonyvi modszerek validdlasa az ICH irdnyelveknek
megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a specifikacionak.
A bioegyenértékiiségi vizsgalatban szerepld gyartasi tételek analitikai bizonylatat mellékelték.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referenciaanyagokat megfeleléen jellemezték,
analitikai bizonylatait benyujtottak.

A tablettak szintelen, atlatszo PVC/PVDC//Al buborékcsomagolasban vagy OPA/AI/PVCI//AI
buborékcsomagolasban és dobozban keriilnek forgalomba. A csomagoldanyag mindsége
megfelel az elsddleges csomagoldanyagokra vonatkozo Ph. Eur. cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans iranyelveknek megfelelden végezték. A stabilitasi
adatok alatamasztjdk a 2 éves lejarati idot. A készitmény a nedvességtél vald védelem
érdekében az eredeti csomagolasban tarolandé az OPA/Al/PVC//Al buborékcsomagolasban és
Legfeljebb 30°C-on, a nedvességtél vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban
taroland6 a PVC/PVDC//Al buborékcsomagolasban.

A termék alkalmazasi eldirdsa, betegtdjékoztatdja és cimkéje gyodgyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok osszefoglalasa, megvitatasa

A Gliclada 60 mg moédositott hatdbanyag-leadasu tabletta minésége megfelel az érvényes
mindségi kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdéanyag és a
készitmény mindsége. A gyartas és a mindségi eldirasok megfelelden alatdmasztjak a termék
biztonsagossagat és hatékonysagat.
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I11. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

111.1 Bevezetés

A gliklazid farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek. Ennek
megfelelden a készitmény kockdzat haszon aranyanak eldontéséhez tovabbi farmakologiai,
farmakokinetikai és toxikoldgiai vizsgalatok elvégzése a hatéanyag vonatkozasaban nem volt
szliikséges. A beadvany a szakirodalmon alapulé  értékelésben Osszegezi a jelenlegi
ismereteket a hatéanyag farmakolodgiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai tulajdonsagair6l.
llyen, szakirodalmon alapuld Osszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a
vonatkoz6 eurdpai €s magyar hatosagi kovetelményeknek.

I11.2  Farmakologia

A gliklazid vércukorszint-csokkentd hatasti szulfonilurea-szarmazék, oralis antidiabetikum,
melynek hatdanyaga egy N-tartalmu és egy endociklikus kotést tartalmazo heterociklusos
gylrtiben kiilonbozik a tobbi rokonvegytilettdl.

A gliklazid azaltal csokkenti a vércukorszintet, hogy serkenti a Langerhans szigetek beta-

crer

kétéves kezelés utan is megmarad.

111.3 Farmakokinetika

A gliklazid teljes mértékben felszivodik. Plazmafehérjékhez valo kotddése kb. 95%-os. Elsdsorban a
majban metabolizalodik és a vizeletben valasztodik ki. A vizeletben a valtozatlan forma részaranya
1%-nal kevesebb.

A taplalékbevitel nem befolyésolja a felszivodas litemét vagy mértéket.

I11.4 Toxikoldégia

A hatdéanyagra vonatkozdan 1j toxikologia vizsgalatok eredményei nem kertiletek benytjtasra. llyenek
elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatéanyaga jol ismert vegyiilet ismert toxikoldgiai
tulajdonsagokkal.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazat-becslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozo
europai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetéen hasonld koérnyezeti terheléssel jard készitmények
helyettesitésére szolgal.
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111.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

Hivatkozo, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat vizsgalatok elvégzése. A
benyujtott irodalmi 6sszefoglalok a gliklazid farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai

sajatsagairdl megfeleldek.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A gliklazid ismert, vércukorcsokkentd hatdsa szulfonilurea, 2-es tipusu diabetesben
hasznalatos. A beadvany a referencia-készitménnyel vald bioegyenértékiiség igazolasara
alapozott.

1.2 Farmakokinetika

IV.2.1 Irodalmi adatok

A gliklazid teljes mértékben felszivodik. A taplalékbevitel sem a felszivodas litemét,
sem annak mértékét nem befolyasolja.

A plazmaszint az els6 6 oraban progressziven emelkedik, elér egy platét, ami az
alkalmazast kovetden 6-12 oran 4t fennmarad. Az intraindividualis variabilitas csekély.
Plazmafehérjékhez val6 kotddése kb. 95%-0s. A megoszlasi térfogat kb. 30 liter.

A gliklazid els6sorban a majban metabolizalodik, és a vizeletben valasztodik ki; a
vizeletben kevesebb, mint 1% a valtozatlan forma. A plazmaban nem mutattak ki aktiv
metabolitokat. A gliklazid eliminacids felezési ideje 12 és 20 ora kozott valtozik.

Id6s betegeken nem észlelték a farmakokinetikai paraméterek klinikai szempontbol
jelentds megvaltozasat.

IV.2.2 A bioegyenértékiiségi vizsgalat

A referencia-készitmény a Diamicron Uno 60 mg moédositott hatéanyag-leadas tabletta
(Servier) volt. A teszt-készitmény bioegyenértékiiségét a referencia-készitménnyel
harom randomizalt, keresztezett elrendezésli vizsgalatban ellendrizték. A harom
vizsgalat az adagolas modjaban kiilonbozott egymastol. Az elsé vizsgalat egyszeri
adagolast vizsgalat volt éhgyomorra. A masodik vizsgalat szintén egyszeri adagolasu
vizsgalat volt, de az onkéntesek 1000 kcal-t tartalmazo6 standard reggeli fogyasztasa utan
vették be a tablettdkat. A harmadik vizsgélat egy fenntartd adagolasu vizsgalat volt. A
plazma vérszintjének meghatarozdsa a hetedik napon tortént napi egyszeri adagolas
mellett. Ebben az esetben az dnkéntesek 500 kcal-t tartalmazo reggeli fogyasztasa utan
vették be a tablettakat.

A gliklazidot a plazmaban validalt HPLC/ MS/ MS eljarassal hataroztak meg.

Az Onkéntesek bevondsa, a vizsgalat vezetése ¢és dokumentacidja megfelel a vonatkozé
GCP kovetelményeknek

A vizsgalat soran az alabbi farmakokinetikai paramétereket hatarozzdk meg a vizsgalati
¢s a referens készitmények esetében:
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. clsodleges paraméterek: AUCo.1, Cnax és a fenntarté adagolasu vizsgalat esetén
Cmin.
e masodlagos paraméterek: AUC.,,, t1/2, tmax, Kel-

A thax kivételével a kinetikai szamitasok eredményeképpen kapott farmakokinetikai
paramétereket logaritmikusan transzformaltdk, majd kiszamoltdk a vizsgalati
készitmény (T) és az originalis készitmény (R) kinetikai paramétereinek atlag-aranyat,
valamint azok 90% konfidencia intervallumat. A bioegyenértékliséget akkor tekintették
igazoltnak, ha AUCq.1, Cmax €és Cmin konfidencia-intervallumai a kiindulasi skalan a
80.00%-125.00% intervallumba estek.

Az eredmények, a megfeleld konfidencia intervallumok:

Egyszeri adagolas - éhgyomor

Farmakokinetikai paraméter | Arany % Konfidencia-intervallum %
AUC, 101.76 98.36-105.28
Crnax 98.84 95.11-102.72

Egyszeri adagolas - teltgyomor

Farmakokinetikai paraméter | Arany % Konfidencia-intervallum %
AUC; 99.82 97.31-102.39

Crnax 98.20 91.90-104.93

Fenntart6 adagolasu vizsgalat

Farmakokinetikai paraméter | Arany % Konfidencia-intervallum %
AUC; 100.37 97.95-102.84

Crnax 100.44 96.58-104.45

Crin 105.19 98.22 - 112.64

Ertékelés: az elsédleges paraméterek vonatkozasaban a vizsgalati célok teljesiiltek, mert
az AUC,, Cpax ¢és a fenntartdo adagolasu vizsgalat esetén a megfeleld konfidencia
intervallumok a 80.00-125.00% intervallumba estek. Ennek alapjan a Gliclada 60 mg
modositott hatéanyag-leaddsu tabletta bioegyenértékiisége a referencia-készitménnyel
bizonyitottnak tekinthetd.

IV.3 Farmakodinamia
A gliklazid vércukorszint cs6kkentd hatdsu szulfonilurea, oralis antidiabetikum.

crer

A gliklazid serkenti a Langerhans-szigetek [-sejtjeinek inzulinszekréciojat, aminek
kovetkeztében csokken a vércukorszint. A postprandidlis inzulin- és C-peptid elvélasztés
novekedése kétéves kezelés utan is megmarad.
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A jelzett metabolikus tulajdonsidgokon tilmenden a gliklazid haemovascularis
tulajdonsagokkal is rendelkezik, csokkenti a diabeteses szovédmények kialakulasaban
vélhetden szerepet jatszo microthrombosist.

IV.4 Klinikai hatasossag

A Dbioegyenértékiiségi vizsgalaton kiviil klinikai hatdsossagot kozvetleniil igazolo sajat
eredményt nem nyujtottak be. Ez generikus beadvany esetében elfogadhato.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A benytjtott bioegyenértékiiségi vizsgalat soran 11j, nem vart mellékhatds nem jelentkezett. A
vizsgalat bizonyitotta, hogy a kérelmezett gydgyszer egyenértékii a referencia-gyogyszerrel,
igy klinikai biztonsdgossaguk is azonosnak tekinthetd.

IV.6 A klinikai szempontok megbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kovetelmény és nem sziikséges
embereken tovabbi hatdsbizonyitd vizsgalatok elvégzése. A Gliclada 60 mg moddositott
hatéanyag-leadast tabletta bioegyenértékiiségét a Diamicron Uno 60 mg modositott
hatéanyag-leadasu tablettaval (Servier), mely Magyarorszagon Diaprel 60 mg modositott
hatéanyag-leadasu tabletta néven van forgalomban, a Kérelmezd bizonyitotta. Ezért klinikai
szempontbol a forgalomba hozatali engedély megadhat6.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

A beadvany a gliklazid oralis antidiabetikum hatéanyag generikus készitménye. A kért
javallat: nem inzulin dependens (2-es tipust) diabetes mellitus kezelése felndttek esetén, ha a
diétas megszoritasok, testmozgis és testsulycsokkentés Onmagdban nem elegendd a
vércukorszint beallitdsdhoz.

A Dbenyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan aldtdmasztott. A
készitmény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A
gliklazidra vonatkozd nagy mennyiségli klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias
értékét. A Gliclada 60 mg moddositott hatéanyag-leadasu tablettanak a bioegyenértékiiségét a
Diamicron Uno 60 mg modositott hatéanyag-leadasu tablettaval (Servier) a Kérelmez6
bizonyitotta. A terapias elény/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.1 A forgalomba hozatali engedély feltételei

Forgalomba hozatal utani specialis kotelezettségek
Ilyen eldirdsa nem sziikséges.
Farmakovigilancia rendszer

A Kérelmezo farmakovigilancia rendszerének leirasa megfelel a kdvetelményeknek. A
Kérelmezdnek folyamatosan rendelkezésére all a farmakovigilancia meghatalmazott
személy. Biztositott, hogy barmely, a gyodgyszerrel kapcsolatos kedvezdtlen hatds —
akar az Eurdpai Kozosségen belill, akar azon kiviil észlelik — bejelentésre és
feldolgozasra keriil.

Kockazatkezelési terv

A kérelmezd ugy érvelt, hogy kockazatkezelése terv — amint azt a vonatkozo6 Gtmutato:
EMEA/CHMP/96268/2005 meghatarozza — benyljtasa az adott esetben nem
sziikséges, mert a széban forgd generikus beadvanyban szerepld hatéanyag
biztonsagossaga jol ismert, s alkalmazasara elsd sorban masik, azonos hatdanyag-
tartalmi gyogyszer helyettesitésekor keriil sor. Ezért a kérelmezd a benyujtott
kisérdiratokban 1évé biztonsdgossagra vonatkozd ajanlasokat elegenddnek talalja a
gyogyszer biztonsdgos alkalmazasdnak fenntartdsahoz. A  kérelmezd rutin
farmakovigilancia  tevékenységen  tilmenden  kiegészitd  kockéazatcsokkentd
tevékenységet nem tervez. Ez az indoklas elfogadhato.

1dészakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR)
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A kérelmez6 3 éves PSUR ciklust javasolt, a Data Lock Point megjelolésével.
Figyelembe kell venni a gliklazidnak a Gydgyszerhatdsagi vezetok szinkronizacios
listdjan szerepld ,,nemzetkozi sziiletésnapjat” is.
Osztalyozas
Kizarélag orvosi rendezvényhez kotott gyogyszer.
V.2 Alkalmazasi eldiras
Az alkalmazasi eldirds gyogyszerészeti szempontbdl megfeleld, s kelld mértékben

harmonizalt a referencia-készitményével.

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

képviseldivel az emberi alkalmazasra keriilé gydgyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojarol
sz616  30/2005. (VIII. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése -elbirasai szerint.
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V1. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Publikus értékelo jelentés szovegét

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

Targy

Iktatoszam

A termékinformaciot érinti:

Az eljaras
megkezdésének kelte

Az eljaras
befejezésének
kelte

Engedélyezve
vagy elutasitva

Ertékeld
jelentés
csatolva:




