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I. BEVEZETES

A Kérelmezd az emberi felhasznalasra szant gyogyszerck kozosségi koc
Parlament és a Tanacs 2001/83/EK iranyelvének 8 cikk (3) bekezdése &
7. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabalyok: az ember
gyvogyszerekrdl és egyeéb, a gyvogyszerpiacot szabalyozdo torvények modc
evi XCV. torvény felhatalmazasa alapjan kiadott, az emberi alkalma=zasr
forgalomba hozatalarol szo6l1l6 52/2005 (IX. 18.) EGM rendelet 5. § (2) 1
melléklete 2. rész 7. pontjaban foglaltaknak megfeleld kérelmet nyGjtott

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatasossagra vonatkozdo ad:
GYEMSZI Orszagos Gyogyszereszeti Intézet FOigazgatdsag engedcélye:z
¢és 100 mg ragotabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali c
Pharmanox Kft.

A forgalomba hozatali engedély a=z emberi alkalmazasra keritilé ogyo
hozatalarol szo16 52/2005. (XI. 18.) EGM rendelet 7. § (1) bekezdése ala
generikus beadvany) kerult kiadasra. A referencia-készitmény a P
centralizalt eljjaras soran engedélyezett Viagra filmtablettaja volt.

A tablettakat Viarapid néven nyuajtottak be, majd a kérelmezd kérte a név

A készitmény hatdbanyaga a szildenafil-citrat.

A készitmény javallata: erectilis dysfunctio — a kielégitd szexualis te
penis erectio elérésének, illetve fenntartasanak képtelensége — kezelésér

A javallatok és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi elirasban tal
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1. MINOSEGI SZEMPONTOK

1.1 Bevezetés

A Merewin 50 és 100 mg filmtablettak engedélyezésére nem=zeti, gener
sor. A referencia-gyogyszerrel valo bioegyenértékiséget megfel
vizsgalatokkal igazoltak. A referencia-készitmény a Pfizer Ltd. ¢
filmtablettaja volt.

1.2 Hatéanyag

A szildenafil-citrat hatdanyag mindscégcére &s gyartasara vonatkozd a
Active Substance Master File (ASMF) formajaban nyuUjtotta be, mellékel
hozzajarulasat tanGsitd nyilatkozatot.

Nemzetkozi szabadnév (INN): szildenafil-citrat
Kémiai név: S5-[2-ctoxi-5-(4-metilpiperazinilszulfonil)
propil-1.6-dihidro-7/pirazolo[4.3 -d]pirin

Szerkezet:
O O C1k
XN o I
S . HOOC——cC-
— i
~N
H,C
3 CH,
A szildenafil-citrat fehér vagy csaknem fehér, por, dimetilform

metanolban kevéssé oldoddik. A molekula kiralitas-centrumot nem tarta
hajlamos. A megfeleld polimorfia vonatkozasaban a gyartas egyenlete
igazolta.

A hatdanyaggyvartd a hatdbanyag szerkezetét spektroszkdpiai modsz
igazolta, valamint benyGjtotta a szikséges informacidkat a gyartasra von:

A gyartas és a hatdanyag jellemzése megfelel a vonatkozd CHMP-tatmut

A szennyezésprofilt — Osszhangban az Eurdopai Gyogyszerkonyv (Ph. Eur.) £
az ICH Q3 atmutatdval — a beadvany részletesen ismertette.

A szildenafil-citrat nem hivatalos a Ph. Eur.-ban, ezért a hatdbanyag-g
kovetelményeket dolgozott ki, mely a kovetkezdket tartalmazza: K
azonositas, szaritasi veszteseég, szulfat hamu, nehézfémek,
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tisztasagvizsgalat, hatdbanyag-tartalom., oldészermaradvanyok, részecsk
strtaseég ¢és rontgendiffrakcio.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozdo cikkelyei a
hatdbanyaggyartd altal kifejlesztett, validalt modszerekkel vegzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelSen
tételek adataival alatamasztottak. Ez utdbbiak egyben igazoljak az an:
teljesitSképesseéget &s a gyartas egyenletességeéet is. A hatdanyag mind
referencia anyagokat megfeleléen jellemezte mind a hatdbanyaggyartd, m

A hatdanyag megfelel a genotoxikus szennyezdkrdl kiadott EMA —-iranyiry

Stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen paraméterben sem észleltek j
javasolt jravizsgalati iddt a benyuUjtott stabilitasi adatok megfelelben ala

A hatdbanyaggyartas GMP megfelelSségeét a kérelmezd megfeleléen alata

1.3 Gyogyszerkészitmény

50 mg ragdtabletta: fehér, haromszog alakit, mindkét oldalan dombora
cegyik oldalan mélynyomasa ““507° jelzéssel;

100 mg ragdtabletta: fehér, haromszo g alakid, mindkét oldalan dombora
cgyik oldalan m¢é¢lynyomasua 1 00°° jelzéssel.

A ragodtablettak atlatszd PV C/PCTFE —Aluminium buborékcsomagolasba

A gyoOogyszerészeti fejlesztés célja az originalis készitményhez alapvetdSe
kifejlesztése volt, s ezt megfelelben dokumentaltak. A készitmény
mennyiscégi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetctelek gyogysze
eredményei alatamas=ztjak.

A fejlesztés eredményeként a készitmény a kovetkezd OsszetevdSket tal
kalium, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, laktdz-monohidrat, povwvic
(E951), kroszkarmellodz-natrium, borsmenta aroma., magnézium-sztes
vagy sOsav (pH- beallitasho=z).

A segédanyagok mindscécge megfelel a Ph. Eur. vonatkozd egyedi cikkely
mentessége — Osszhangban a Ph. Eur. vonatkozd Aaltalanos cikk
Osszehasonlitd szennyezésprofil és a kioldddasi vizsgalatok ered
referencia termcékkel vald egyencertekiiséget.

A gyartas folyamatabraja ¢és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsga
részletes. A gyartasi tetelek meérete rogzitett. A gyvartdohely C
bizonyitottak.

A készterméek mindscégi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. Gyog
gyogyszerforma cikkelyének és az ICH QO6A iranyelv Gtmutatasanak.
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modszereinek leirasa kellen részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszen
iranyelveknek megfeleld. A benyugjtott gyvartasi tételek analitikai eredn
specifikacionak. A bioegyencértékiiségi vizsgalatban szerepld gyarts
bizonylatat mellékeltek.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat meg:
analitikai bizonylatait benyuGjtottak.

A  Tagodtablettak atlatszd PVC/PCTFE — Aluminium buborékcson
forgalomba. A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsSdleges
vonatkozd Ph. Eur. cikkelynek.

A termck stabilitasi vizsgalatait a vonatkozdo iranyelveknek megfelelen
adatok alatamasztjak a 30 hénap alkalmazasi idStartamot. A készitmé
hémeérseékletet nem igényel, fénytdl védve, az eredeti csomagolasban taro

A termck alkalmazasi elbirasa, betegtajéekoztatdja &Es cimkéje gyogys
celfogadhato.

1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszé

A Merewin 50 mg ¢&s 100 mg ragotablettak mindsége megftelel a
kovetelményeknek, a javasolt lejarati idS végéig bizonyitott a hatdban

mindsége. A gyartas ¢&és a mindségi eldirasok megfeleléen alate
biztonsagossagat és hatéekonysagat.
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ITE. NEM-KELINIKAT SZEMPONTOK

IXI.1 Bevezetés

A szildenafil farmakoldgiai, farmakokinetikai ¢&s toxikoldgiai tulajdonsaga
megfeleléen tovabbi farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikoldodgiai Vvi:
hatdbanyagra vonatkozdan nem volt sziikséges a készitmény kockazat/haszon a
A beadvany a szakirodalmon alapuld értékelésben Osszegezi a jelenlegi is]
farmakologiai tulajdonsagairol. Generikus beadvany esetében ez a s
Osszefoglalas megfelel a vonatkozdo kdvetelményeknek.

IIn.2 Farmakologia

A szildenafil az erectilis dysfunctio kezelésére szolgald, oralisan alkalnx
himvesszd merevedéséeert felelds ¢életatni folyamatok soran szexualis
monoxid (NO) szabadul fel a corpus cavernosumban. Ezt kovetSen a IN
ciklaz enzimet, amely noveli a ciklikus guanozin-monofoszfat (cGMI
corpus cavernosum simaizomzatanak ellazulasat, valamint vEér beara
szildenafil a cGMP-specifikus 5-0s tipusu foszfodiészteraz (PDE-5)
inhibitora a barlangos testekben, ahol az a cGMP lebontasaért felelSs.

IIi.3 Farmakokinetika

Az oralisan beadott szildenafil rovid i1idS alatt felszivodik. Ez
biohasznosulas —— a terapias doézistartomanyban doézisfliiggbSen — 25-
Etellel egyitt beadva a felszivodas titeme csoOokken.

Mind a szildenafil, mind a vérben keringdo legjelentSsebb, N
plazmafehérjéhez vald kotdSdése jelentds, 9026 feluli. A majban metabo
adott szildenafil metabolitok alakjaban, nagyobb mértéekben a sz&klettel
vizelettel Girul.

I1IL.4 Toxikologia

A hatbanyagra vonatkozdan (1j toxikologia vizsgalatok eredményei nem kerilet
is volt indokolt, mivel a készitmény hatdbanyaga jol ismert vegyile
tulajdonsagokkal.

I11.5 Kornyezetvédelmi kockazatbecslés
A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazat becslést, amely megfe

utmutatéonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény alkalmazasa nerx
terhelést mivel alapvetSen hasonld kornyezeti terheléssel jaro készitmények hel
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III.6 A mem-Klinikai szempontok megbeszélése

Hivatkozd6, generikus beadvany esetében nem szikséges Uj, sajat vizs
benyujtott irodalmi Osszefoglalok a szildenaftil farmakologiai,
toxikoldgiail sajatsagairol megfelelSek.
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Irv. KILINIKAT SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A Merewin 50 mg &€s100 mg ragdodtablettak engedélyezésére generikus
filmtablettakkal valo igazolt cgyveneértéekiséege alapjan kerualt so1
bioegyenértekiiségi vizsgalaton kivual Gj klinikai adatokat nem nyuajtott
Osszefoglalast. Hasonld beadvanyok esetében ez elfogadhatdo.

IV.2 FarnmakokKkinetika
ITrodalmi osszefoglalo

Felszivodas utan 60 perccel a szildenafil eléri csticskoncentracidjat
at beadva a gorbe alatti teridlet és a maximalis plazmakoncentra:s
javasolt terapias dozistartomanyban (25 — 100 mg) a bevett adag
Ha a szildenafilt étkezés kozben veszik be, a felszivodas sebes
atlagosan 60 perccel nd és atlagosan 29%o6-kal csSkken a Ciax €rt
mind ¢éhgyomorra, mind ¢&tkezés kozben bevehetd, de utdb
bekovetkezte késedelmet szenvedhet.

A szildenafilt fSként a CYP3A4 és kisebb mértékben a CY.
izoenzimjei metabolizaljak. LegjelentSsebb keringd metabolit
keletkezik. Ennek a metabolitnak a foszfodiészteraz-szelektivita
szildenafiléhoz; a PDES-hoz vald 77z virro affinitasa pedig annak kt
plazmakoncentracidéja a szildenafilénak mintegy 40%6-a. A sz
felezési ideje a plazmaban kb. 3 — 5 6ra, aktiv metabolitjaé 4 ora.

PRioegyvenéertékiisegi vizsgalar

A készitmény bioegyenértékiiségét a referencia-készitménnyc
filmtabletta, Pfizer) egy nyilt, randomizalt, egyszeri adagolasua, k¢
szabvanyos elrendezésli keresztezett vizsgalatban ellendrizték. A 1
az alabbiak voltak: 0.16, 0.33, 0.50, 0.67, 0.92, 1.08, 1.33, 1.67, Z
6.00, 8.00, 10.00, 12.00, 16.00 ¢és 24.00 Oora. A két vizsgalati perid
el.

A szildenafilt a plazmaban validalt HPLC-MS/ MS eljarassal hatara

Az Onkéntesek bevonasa, a vizsgalat vezetése és dokumentacidja r
GCP kovetelményeknek

A vizsgalat soran az alabbi farmmakokinetikai paramétereket hataro
¢s a referens készitmények esetében:

- celsSdleges parameéterek: AUC, Chax-

- masodlagos paramedcterek: AUC ti/2, tmax- Kel-
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A tmax kivéetelével a kinetikai szamitasok eredményeképpen kap
paramecterecket logaritmikusan transzformaltak, majd kiszamoltak a -
(T) és a referens készitmény (R) kinetikai parameétereinek atlag ar
90%06 konfidencia intervallumat. A bioegyenértékiiséget akkor tekir
AUC; és Chmax konfidencia intervallumai a kiindulasi skalan a 0.8-1_.2°

Eredmények:
Farma l’<o kinetikai Arany Konfidencia-inte
parameéter
AUC, 99 .64 2o 92.23-107.6
Cimax 92.59 %o 82.7-103.67%

Az elsbdleges hatéekonysagi paramcterek vonatkozasaban a vizsgal
mert az AUC, és Chax vonatkozasaban a megfeleld konfidencia inte
intervallumba estek. Ennceck alapjan az elvégzett bioegyenértéekiiségi
alapjan a Viarapid (Merewin) 100 mg ragdtabletta bioegyenérté
(referencia) filmtablettaval bizonyitottnak tekinthets.

Az certekeleées figyelembe vette, hogy a bioegyenértéekiiségi vizs

gyogyszerformakkal (kozonséges filmtabletta illetve ragdtabletta) vég
- a szildenafil ugyan erdteljes .. first-pass’ metabolizmust mutat,
felszivodas ilyen szempontbdl nem tekinthetd azonosnak a gyomo
felszivodassal,

- azonban a ragdtabletta nem arra vald, hogy a hatdanyag a szaji
s a szildenafilra vonatkozdé farmakokinetikai parameéterek megfe
vonatkozok (dtt részleteiben be nem mutatott modon) nagyon
bioegyenértékiiség tehat kimondhato.

Az egyendertéekiiség a kisebb hataserdsséegiti SO mg-os tablettara is kites
- annak Osszetétele a vizsgalt 100 mg-os készitménnyel dézis-arany
- gvartdhelye ugyanaz,

- in vitro kioldddasa a szokasos alt pH-értéeken nagyon gyors illetv
vonatkozdo eurdpai itmutatd kovetelményeinek).

IV.3 Farmakodinamia
Uj eredmények benyGjtasara nem keriilt sor, ami generikus beadvany ese

Irodalmi adatok szerint a szildenafil természetes koriulmények kozott
péniszbe iranyuld véraramlas fokozasaval allitja helyre a karosodott mc
himvesszd merevedéseert felelbs élettani folyamatok soran a szexualis
monoxid szabadul fel a barlangos testekben. A nitrogén-monoxid a
aktivalasa révén noveli a ciklikus guanozin-monofoszfat (cGMP) szir
testek simaizomzatanak ellazulasat és a vér bearamlasat eredmény

10
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barlangos testekben talalhatd cGMP-specifikus, annak lebontasaért
foszfodieszteraz enzim szelektiv inhibitora.

IV.4 Klinikai hatasossag

A bilioegyenéertéekiiségi vizsgalaton kivual klinikai hatasossagot kozve
ceredményt nem nyuUjtottak be. Ez generikus beadvany esetében elfogadhse

IV.S Klinikai biztonsagossag

A bioegyenértéekiiségi vizsgalat soran j., nem vart mellékhatas nem jele
bizonyitotta, hogy a kérelmezett gyogyszer ecgyenértekii a referenc
klinikai biztonsagossaguk is azonosnak tekinthetd.

IV.6 A Klinikai szempontok megbeszélése
Generikus beadvany esetén a bioegyenértéekiiség bizonyitasa a kovetelme
embereken tovabbi hatasbizonyitd vizsgalatok elvégzése. A Merewir

ragotabletta bioegyenértékiiségeét a Viagra tablettakkal (Pfizer) a kén
Ezért klinikai szempontbol a forgalomba hozatali engedély megadhato.

11
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/FE
EFRTEKELESE ES JAVASL AT

A beadvany a szildenafil hatdbanyag generikus készitménye. A ke
dysfunctio — a kielégitd szexualis teljesitéshez szikséges penis erect
fenntartasanak képtelensége — kezelésére.

A  benyajtott dokumentacid formailag megfeleld ¢&és tudomanyos:s
készitmény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek
(hatdbanyagra) vonatkozd nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyit
erteket. A Merewin ragodtabletta bioegyenértékiiségét a Viagra filmit
kérelmezd bizonyitotta. A terapias eldny/hatrany értéekelése ennél fogva i

V.1 A forgalomba hozatali engedély feltételei

Forgalomba hozatal utani specialis kdtelezettseéegek

Ilyen eldirasa nem szukséges.
Farmakovigilancia rendszer

A kérelmezso altal alkalmazott farmakovigilancia rendszer
kovetelményeknek. A kérelmezdnek folyamatosan renc
farmakovigilancia meghatalmazott szeme¢ly. Biztositott, hogy bar
kapcsolatos kedvezdtlen hatas — akar az Eurdpai Gazdasagi T Ersc
kivil észlelik — bejelentésre és feldolgozasra kerul.

Kockazatkezelési terv

A kérelmezd gy érvelt, hogy kockazatkezelése terv — amint azt a
EMEA/CHMP/96268/2005 meghatarozza — benyuUjtasa az adott es
mert a szoban forgd generikus beadvanyban szerepld hatdanyag
ismert, s alkalmazasara elsd sorban masik, azonos hatdanyag
helyettesitésekor keriil sor. Ezért a kérelmezd a benyugjtott
biztonsagossagra vonatkozdo ajanlasokat elegenddnek talalja a g
alkalmazasanak fenntartasahoz. A kérelmezd rutin farmakovigil
tulmenden kiegeszitd kockazatcsokkentd tevékenységet nem ter
celfogadhato.

1IdSszakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentéesek (PSUR)

A kérelmezd 3 éves PSUR ciklust javasolt, a ,.nem=zetkdzi sziuleté:
Point megjelolésével. A javaslatot az értékeld elfogadta.

Osztalyozas

12
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Budapest Torzskonyvi

Kizarolag orvosi rendezvényhez kotott gyodgyszer.

V.2 Alkalmazasi eléiras

Az alkalmazasi eldiras gyodgyszerészeti szempontbdol megfelels,
harmonizalt a referencia-készitményével.

V.3 Betegtajékoztatd és konzultacid betegek célcsoportjaival
A betegtajeckoztatd &Es a cimke szOovege egyeztetésre kerult a bete

képviseldivel az emberi alkalmazasra keriilé gyodgyszerek cimkéjéerdl és
szo16 30/2005. (VIII. 2.) EuM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasail szerin
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GYEMSZI
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Foigazgatosag
Budapest

Merewin 50, 100 mg ragotabletta
Publikus értékelo jelentés
Torzskonyvi szam: OGYI-T-22272

VI. Mdédositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett Iépések, amelyek érintik a Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

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

Targy

Iktatészam

A termékinformaciot
érinti:

Az eljaras
megkezdésének
kelte

Az eljaras
befejezésének
kelte

Engedélyezve

vagy
elutasitva

Ertékel6
jelentés
csatolva:




