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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti ¢s Egészségiigyi Mindség- ¢€s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos
Gyogyszerészeti Intézet fo1gazgatdsaga értékelte a Reviflut Axahaler 125 mikrogramm és 250
mikrogramm inhalaciés por kemény kapszuldban gyogyszerkészitményekre vonatkozd ké-
relmet mindségi, valamint nem-klinikai €s klinikai biztonsagossag €s hatasossag szempontja-
bol, azt megfelelonek taldlta, majd az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedé-
lyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Sager Pharma Kft., Budapest.

A készitmények hatdanyaga a flutikazon-propiondt, amely a mellékvesekéreg altal
rendszeresen termelt szteroid anyaghoz hasonld szerkezetli. Belégzés (inhalalas) esetén a
megfeleld hatas kivaltdsahoz nagyon csekély mennyiségli szteroidra van sziiks€ég, mert ebben
az esetben a hatdéanyag kozvetlentil a tiidobe keriil. A Reviflut Axahaler csokkenti a horgdk
falanak duzzanatat és érzékenységét, melyet a tiidoben kialakult gyulladds okoz. Az asztmas
rohamok megeldzésében segit olyan felndtt és 16 éven feliili betegeknél, akiknek rendszeres,
naponta végzett kezelésre van sziikségiik. Azonban ez a gydgyszer nem horgotagito! A
Reviflut Axahaler nem segit a hirtelen kialakulé asztmas rohamok kezelésében.

Egy adag 125 mikrogramm, vagy 250 mikrogramm flutikazon-propionatot tartalmaz kemény
kapszulanként. Egyéb 0OsszetevOk: laktoz-monohidrat, vizmentes lakt6éz, hipromell6z
(kapszulahéj).

A kapszuldk tartalma fehér szinli, szabadon folyd por, kiilsejik: a 125 mikrogrammos
hataserdsség szintelen, atlatszd, kemény kapszula, mig a 250 mikrogrammos hataserdsség
szintelen, atlatszo, de fekete jelologytriivel ellatott kemény kapszula.

A kapszuldk miianyag/aluminium buborékcsomagoldsban vagy nedvességmegkotd
(szilikagel) betéttel ellatott gyermekbiztos miianyag csavaros kupakkal lezart fehér szinti mii-
anyag tartalyban keriilnek forgalomba. A dobozban 1 db Axahaler belégzd késziilék (inhala-
tor) is talalhato.

A belégzd késziilék egyadagos, belégzésre aktivalodd milanyag porinhaldtor kapszuldkhoz.
Az mhalator vildgoskék védokupakbol, sziirdt tartalmazo fehér szajfeltétbdl és vilagoskék
talpu fehér késziiléktestbdl all. A késziiléktest tartalmazza a perforald rendszert, mely két ol-
dalon egy-egy piros gombbol és a hozzé kapcsolodo tiikbdl all.

A Reviflut Axahaler belégzése kizardlag a csomagolasban talalhatd belégzd késziilek
segitségével torténhet. Ezt az eszkozt kifejezetten a Reviflut kapszuldkkal vald alkalmazésra
fejlesztették ki!

Tudnivaldk a Reviflut Axahaler alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Reviflut Axahaler-t, aki allergias a flutikazon-propionatra vagy — ritka eset-
ben — a gyogyszer barmely egyéb dsszetevOjére, valamint az, aki tejcukor-érzékeny.
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Tovabbi figyelmeztetések és ovintézkedések

A Reviflut Axahaler fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhat6 olyan betegnél,
e aki mas szteroidot kap tablettaban, inhalacidban vagy injekcioban,

e akit tbe (tuberkuldzis) miatt kezelnek vagy kezelték mar korabban,

e aki On cukorbeteg vagy korabban cukorbeteg volt.

A Reviflut Axahaler nem az asztma heveny tiineteinek enyhitésére szolgél, hanem rendszeres,
tartos kezelésre.

Ha a kezelés alatt allo beteg ugy érzi, hogy a Reviflut Axahaler hatdsossdga csokken vagy
hatdsa nem tart olyan hosszan, mint régebben, értesitse orvosat amilyen gyorsan csak lehet.
Elképzelhetd, hogy valtoztatni kell gydgyszere adagolasan.

Atdllas mds inhaldciés készitményrél a Reviflut Axahaler-re

A Reviflut Axahaler az ismert flutikazon-propionat inhalacids készitményekhez képest egy 1]
gyogyszerforma (inhalacids por kemény kapszulaban), melynek szerves tartozéka a speciali-
san erre a gyogyszerre kifejlesztett belégzd késziilék, az Axahaler.

A belégz0 késziilék eltérd miikodési elvébdl és az eltérd szemeseméretbdl adoddan a Reviflut
Axahaler biologiai hasznosulasa kétszerese a flutikazont tartalmazé mas inhalacios készitmé-
nyeknek, ezért az ugyanazon hatéanyagu €s hataserdsségli inhalacids készitmények megszo-
kott adagjaihoz képest fele adagokban kell alkalmazni azonos javallat esetén.

Akinek kezel6orvosa a Reviflut Axahaler-t egy korabban hasznalt, mas inhalacios készitmény
helyett rendeli, fontos, hogy pontosan kdovesse az orvosa altal eldirt adagolast!

Egyéb gyogyszerek és a Reviflut Axahaler

Akinek orvosa ezt a készitményt rendeli, feltétlentiil tdjékoztassa az orvosat a jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb szerekrol, beleértve a vény nélkiil kapha-
to gyodgyszereket €és az étrend-kiegészitOket is. Kiilondsen fontos ez az alabbi gyogyszerek
esetében:

e avirusellenes gydgyszerek protedzgatlonak nevezett csoportja (pl. ritonavir),

e gombas fertdzések kezelésére szedett gydgyszerek (pl. ketokonazol).

Terhesség, szoptatas és termékenység

Aki terhes vagy szoptat, illetve ha fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
Reviflut Axahaler rendelésekor feltétlentil tajékoztassa errdl kezeldorvosat.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre: nem
val6szinli, hogy a Reviflut Axahaler befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezelésé¢hez
sziikséges képességeket.
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A Reviflut Axahaler tejcukrot (laktoz) tartalmaz!

A gyogyszer kapszulanként kb. 25 mg laktdzt tartalmaz. A gyogyszerben 1€vé laktéz mennyi-
sége altalaban nem okoz problémat tejcukor-érzékenység esetében.

Hogyan kell alkalmazni a Reviflut Axahaler-t?

A Reviflut Axahaler belégzése kizardlag a csomagolasban taldlhatod belégz6 késziilék segitsé-
gével torténhet. Ezt az eszkozt kifejezetten a Reviflut kapszulakkal valo alkalmazésra fejlesz-
tették ki.

Ne nyelje le a kapszulat! A kapszulaban 1€v por kizardlag belégzésre (inhalalasra) szolgal.

A Reviflut Axahaler kizardlag orvosi rendelvényre, az orvos utasitdsa szerint alkalmazhato.
Az adagolas egyéni €s az asztma sulyossagatol fligg, ezért adagolasat és annak idotartamat az
orvos hatarozza meg. Ne Iépje tul az ajanlott adagot! Kiilondsen fontos, hogy a korabban al-
kalmazott inhalacios készitményrdl torténd atallas esetén betartsa az eldirt adagolast.

A Reviflut Axahaler 125 ¢és 250 mikrogramm inhalacidés por ajdnlott adagja: alkalmanként
egy vagy két kapszula tartalmanak belégzése naponta legfeljebb négyszer.

A gybgyszer teljes hatdsa csak tobb napos kezelés utdn alakul ki. Ha a tiinetek egy hét utan
sem enyhiilnek, keresse fel ismét kezeldorvosat.

Hirtelen fellépd, asztmas roham esetén nem haszndlhatdé ez a gyogyszer, mert nem fog
segiteni! Erre egy masik, gyorsan hat6 inhalacios gyogyszer vald, amit nem szabad a Reviflut
Axahaler-el 6sszetéveszteni.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél: kezelésre csak felndtteknek €s 16 éven feliili ser-
diildknek javallott!

A belégzo keésziilék (inhalator) hasznalata a betegtajékoztatoban taldlhato.

Aki az eloirtnal tobb Reviflut Axahaler-t alkalmazott, forduljon orvosdhoz amilyen hamar
csak lehet! Aki elfelejtette alkalmazni Reviflut Axahaler-t, ne alkalmazzon kétszeres adagot a
kihagyott adag potlasara. Ha egy adagot véletleniil kihagyott, a kovetkezdt alkalmazza a szo-

kasos idépontban.

Ne hagyja abba a terdpiat, akkor sem, ha jobban érzi magat, hacsak az orvos azt nem mondja!
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Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Reviflut Axahaler is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azon-
ban nem mindenkinél jelentkeznek.

Aki a kovetkezo tiineteket észleli a Reviflut Axahaler alkalmazasat kovetden, hagyja abba a
hasznalatat és azonnal forduljon orvoshoz:

e hirtelen fellépd, zihalo, sipolo 1égzés €s mellkasi fajdalom vagy szoritd érzés;

e aszemhéj, az arc vagy az ajkak megduzzadésa;

e DboOrkiiités, ,.csalankiiités” barhol a testen.

Aki ugy érzi, hogy gyakrabban Iép fel 1€gszomj, zihdlo, sipold 1égzés, mint egyébként, vagy a
gyorsan hat6 inhalacids készitményt a szokdsosnal tobbszor kell alkalmaznia, forduljon keze-
16orvosahoz.

Tovabbi mellékhatasok:
e nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érint):

o szdj- és torok-kandidiazis (gombas fertdzés). Ennek megeldzése érdekében az
egyes adagok belégzése utan azonnal oblitse ki a szajat vizzel, majd kopje ki. Or-
vosat feltétleniil tajékoztassa ezekrdl a tlinetekrdl, de a kezelést nem kell abba-
hagynia;

e gyakori (100-bol 1-10 beteget érint):

o rekedtség. Ennek megeldzésére szintén ki kell dblitenie a szajat kdzvetleniil a

gyogyszer belégzése utén;
e nem gyakori (1 000-bdl 1-10 beteget €rint):

o bodrreakciok;

e nagyon ritka (10 000-bdl kevesebb mint 1 beteget érint):

o angioddéma (a fej, nyak, nyelv vizenydjével jaro reakcio),

o léguti tiinetek: nehézlégzés, €s/vagy horgdgorcs. Ha horgdgores alakul ki azonnali
nehezitett 1égzéssel, gyorsan hat6 inhalacidos horgdtagitot kell alkalmazni €s a
Reviflut Axahaler-t ne hasznalja tovabb! Forduljon ilyenkor azonnal orvoshoz,
tulérzékenységi (anafilaxias) reakciok,

a csonttomeg csokkenése,

szemészeti problémak,

kerek arc,

a vércukorszint emelkedése,

még novésben 1évok esetében lassubb novekedés,

szorongas, alvaszavarok, magatartas-valtozasok, mint pl. a hiperaktivitas, vagy in-
gerlékenység,

o magas kaliumszint a vérben;

e gyakorisaga nem ismert, de eléfordulhat:

o depresszio vagy agresszio.

O O O O O O O

Hogyan kell a Reviflut Axahaler-t tarolni?

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolasi koriilményeket, de a gydgyszer gyermekektdl
elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Raviflut Axahaler 125 mikrogramm és 250 mikrogramm inhalaciés por kemény
kapszuliaban forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését
tartalmazza. Az eljaras 2013. marcius 14-én fejez6dott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges
valtoztatiasokat lasd a “Moddositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatdsossagra vonatkozé adatok értékelése utan a
GYEMSZI Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Foigazgatésag engedélyezte a Reviflut
Axahaler 125 és 250 mikrogramm inhalacios por kemény kapszuldban gyogyszerkészitmeé-
nyek forgalomba hozatalat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Sager Pharma Kft., Budapest

A forgalomba hozatali engedély az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek forgalomba ho-
zatalarol sz616 52/2005. (XI. 18.) EiM rendelet 7. § (7) bekezdése alapjan (nemzeti eljaras,
ugynevezett hibrid beadvany) keriilt kiadasra. Ez azt jelenti, hogy a beadvany ugyan hivatko-
zik mar forgalomba hozatalra engedélyezett referens gyogyszerre, de azzal a
bioegyenértékiiség — a vonatkozo6 ttmutatok szerint — nem bizonyithato.

A referens gyogyszer a Flixotide Diskus 250 és 500 mikrogramm inhalacios por kemény kap-
szulaban (GlaxoSmithKline) volt.

A kérelem jogalapja egyrészt azért hibrid, mert a kérelmezett és a referens készitmény eseté-
ben mas az adagol6 eszkdz, s a hatdanyag szemcsemérete is eltérd. Mig a referens készitmény
(Flixotide Diskus) adagold eszkoze a ,,Diskus” (egy milanyag inhaldld késziilek, ami 60
gyogyszeradagot tartalmaz foliaszalagban, rekeszekben), addig a kérelmezett készitmény eld-
retoltott kapszula, melyet a beteg maga tesz a belégzdkésziilekbe (,,Axahaler”), majd a készii-
1ék tii segitségével a kapszulat kiszarja, és igy 1élegezhetd be a kivant dézis. gy nagyobb
(nagysagrendileg kétszeres) biohasznosulas érhetd el.

A masik ok a hibrid beadvanyra, hogy ugyan végeztek a referens €s a kérelmezett készitme-
nyek megfeleld hataserGsségeivel Osszehasonlito — farmakokinetikai vizsgalatot, a
bioegyenértékiiségi kritérium egy kis eltérés miatt nem teljesiilt. Ezért — az idézett rendelet 7.
§ (7) bekezdésnek megfeleloen — a kérelmez6 irodalmi adatokon kiviil elvégzett egy klinikai
terapias vizsgalatot is kozepesen sulyos kronikus asthmas betegeken.

A készitmény hatdéanyaga a flutikazon (propionat forméajaban).

A készitmény terdpids javallata: enyhe, kdozepesen stlyos, vagy sulyos asthma profilaktikus
kezelése felndtteknek €s 16 éven feliili serdiiloknek.

A javallat és az adagolas részletes leirdsa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Reviflut Axahaler 125 mikrogramm ¢és 250 mikrogramm inhalacids por kemény kapszula-
ban nevii gyogyszerkészitmények flutikazon-propionatot tartalmaznak hatéanyagként.

A beadvany jogalapja: nemzeti, hibrid. A kérelmezd referens gyodgyszerre hivatkozik, azzal
Osszehasonlitdo farmakokinetikai vizsgalatot végzett, ezen kiviil klinikai terapias vizsgalat
eredményét is benyujtotta. A hivatkozott készitmény az 1997-ban nemzeti eljaras soran enge-
délyezett Flixotide Diskus® 250 pg és 500 pg (GSK) készitmény volt.

I1.2 Hatéanyag

A flutikazon-propionat hatdanyag mindségére €s gyartasara vonatkozd adatokat a kérelmezd
Eurdpai Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfelel6ségi Tanusitvany (CEP) forméjaban nyujtotta
be.

Nemzetkozi szabadnév (INN): fluticasone propionate
Kémiai név: [6a,9-difluor-17-[[(fluormetil)szulfanyl]karbonil]-11p-hidroxi-
16a-metil-3-oxoandrostza-1,4-dién-17a-il]-propanoat

Szerkezet:
H H,C COSCH,F
Hg ﬁ | L.wm0COG,H,
/ é ‘IIIIICHS
2 H
0 Ny
T:

A flutikazon-propiondt fehér vagy csaknem fehér por, vizben nem, etanolban nagyon kis mér-
tékben oldodik.

A hatéanyaggyartd a hatdanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megfelelden iga-
zolta, valamint benyujtotta a sziikséges informacidkat a gyartasra vonatkozoan.

A gyartas €s a hatoanyag jellemzése megfelel az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) Em-
bergyodgyaszati bizottsdga (CHMP) érvényes ttmutatdinak.

A hatéanyag-gyartasra vonatkozd adatokat az Europai Gydgyszermindségi Igazgatdsag
(EDQM) a CEP megszerzésére iranyulo eljaras soran értékelte. A tantsitvany kiegészitd in-
formaciot tartalmaz az Gjravizsgalati id6 vonatkozasaban.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatdanyaggyar-
to altal kifejlesztett, validalt modszerekkel 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 gyartas egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott referen-
cia-anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyarto, mind a termékgyarto.

A hatdéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezdkrdl kiadott iranymutatasanak.

A stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen paraméterben sem észleltek jelentOs valtozast. A java-
solt csomagoldanyagban az Ujra-vizsgélati id6t a benyujtott stabilitasi adatok megfelelden
alatamasztottak.

A hatoanyaggyartds helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleldségét a
kérelmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a referencia készitményhez alapvetden hasonlo, de fele ak-
kora dozis bevitelét igényld készitmény kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak.
A készitmény végsd minds€gi €s mennyiségi dsszetételének kivalasztasat a vizsgalt dsszetéte-
lek gydgyszerészeti vizsgalatainak eredményei aldtamasztjak.

A fejlesztés eredményeképp a készitmény a kovetkezd Gsszetevoket tartalmazza: flutikazon-
propionat, vizmentes laktoz, laktéz-monohidrat, hipromelloz.

A termék kiilleme: kemény hipromell6z kapszuldba t61tott fehér szinti, szabadon folyo por.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6z0 szivacsos agyvelobetegségtdl (TSE) — dsszhangban a Ph. Eur.
altalanos cikkelyével — garantalt.

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

A késztermék mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma cik-
kelyének és a Nemzetkdzi Harmonizacidos Konferencia (ICH) Q6A iranymutatdsanak. A ter-
mék analitikai modszereinek leirdsa kellden részletes, a nem-gyogyszerkdonyvi modszerek
validalasa az ICH iranymutatasoknak megfelel6. 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.

Csomagolas: OPA/PVC/Aluminium buborékcsomagolas vagy nedvességmegkotd (szilikagél)
betéttel ellatott polipropilén csavaros kupakkal lezart HDPE tartaly

A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozd Ph. Eur.
cikkelynek.
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A készitmény stabilitdsi vizsgalatait a relevans irdnyelveknek megfelelden végezték. A stabili-
tasi adatok alatdmasztjak a 2 éves lejarati idot. A készitmény nem igényel kiilonleges tarolast.
A termék alkalmazasi eldirasa, betegtdjékoztatdja és cimkéje gyodgyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Reviflut Axahaler 125 pg és 250 pug inhalacidos por kemény kapszuldban nevll készitmé-
nyek mindsége megfelel az érvényes hatdsagi kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végeéig

bizonyitott a hatdanyag €s a készitmény megfelel6 mindsége. A gyartds €s a mindségi eléira-
sok kell6en alatdmasztjak a termék biztonsagossagat és hatékonysagat.

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

1I1.1 Bevezetés

Hivatkozd, hibrid beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat nem-klinikai vizsgélatok elvég-
zése, amennyiben a referencia-készitménytdl valo eltérés nem olyan jellegii, mely toxikologi-
ai és farmakologiai vizsgalatok elvégzését igényelné. Jelen esetben a referencia készitményé-
tol eltérd adagoloeszkdz alkalmazéasa nem teszi sziikségessé ) nem-klinikai vizsgalatok el-
végzesét.

A flutikazon farmakolégiai, farmakokinetikai €s toxikologiai tulajdonséagai jol ismertek. En-
nek megfeleléen a készitmény kockazat/haszon ardnyanak megitéléséhez tovabbi nem-
klinikai vizsgélatok elvégzésére nem volt sziikség.

A beadvany szakirodalmon alapul6 értékelésben 0sszegzi a hatdanyag farmakodindmias, ki-
netikai €s toxikoldgiai jellemzdivel kapcsolatos jelenlegi ismereteket. A szakirodalmon alapu-
16 nem-klinikai 6sszegzés megfelel az emberi alkalmazasra keriild gydgyszerek forgalomba
hozatalardl szolo 52/2005. (XI1.18.) EiiM rendelet 7.§ (7) bekezdése altal eldirt kdvetelmé-
nyeknek.

A nem-klinikai attekintés bibliografiai hivatkozésai (45 szakirodalmi kozlemény) 1986-t6l
2004-1g terjed6 id6szakot fogjak at.

I11.2 Farmakologia

Az inhalaciés flutikazon-propiondt az ajanlott dozisokban hatdsos gliikokortikoid gyulladas-

ey

kezik, mint amit a szisztémasan alkalmazott kortikoszteroidoknal figyeltek meg.

II1.3 Farmakokinetika

Allatkisérletekben a flutikazon-propionat biohasznosulasa lokélis (és per os) adagolas utan
igen alacsony, mivel kismértékben szivodik fel a gyomor-béltraktusbol, tovabba jelentds a
first-pass metabolizmusa.

I11.4 Toxikolégia

A flutikazon-propionat toxicitasi vizsgalataiban csak az erds hatasu szteroidokra altalaban
jellemzd hatasokat €szlelték és csak a terapias adagokat meghalad6 dézisok esetén. Nem talal-
tak ujabb hatasokat ismételt adagolasu toxicitési, illetve reprodukcids €s teratologiai vizsgala-
tokban sem.

A flutikazon-propionat sem in vitro, sem in vivo nem mutatott mutagén aktivitast és nem volt
rakkelté hatasa ragesalokban. Allatokon modellvizsgalatokban nincs irritald vagy szenzitizalo
hatésa.
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I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz kornyezeti kockazat becslést, amely megfelel a vonatkozé eurdpai
iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznélata nem fokozza a kornye-
zeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jard készitmények helyettesité-
sére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

Hivatkozd, hibrid beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat nem-klinikai vizsgélatok elvég-
zése, amennyiben a referencia-készitménytdl valo eltérés nem olyan jellegii, mely toxikologi-
ai és farmakologiai vizsgalatok elvégzeését igényelné. A benyujtott irodalmi 6sszefoglalok igy
a flutikazon farmakologiai, farmakokinetikai €s toxikologiai sajatsagairol megfeleldek.

A Reviflut Axahaler készitmény forgalomba hozatali engedély iranti kérelme nem-klinikai
szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

Hivatkozd, hibrid beadvany esetében annak igazolasara, hogy a referencia-készitmény haté-
konysagi és biztonsagossagi adatai relevansak a beadvanyban szerepld készitményre nézve, a
kérelmezdnek athidalo klinikai vizsgélatokat kell végeznie, amennyiben valamely tulajdonsa-
got tekintve olyan mértékben eltér a referencia-készitménytdl, mely igényli ilyen vizsgalatok
elvégzését.

A Reviflut Axahaler esetén a referencia-készitménytdl vald eltérést els6sorban az eltérd ada-
goloeszkoz €és a hatdoanyag eltérd szemcsemérete adja, melynek segitségével a tiidoben a hatd-
anyag-depozicioja megnd. Ennek megfelelden a kérelmezd a klinikai attekintésben egyrészt
bibliografiai hivatkozasokat vonultatott fel (148 szakirodalmi kézlemény 1993-t6l 2005-ig
terjed6 iddszakot atfedve), masrészt harom klinikai vizsgalatot is elvégzett:

o két farmakokinetikai-vizsgalatot egészséges onkénteseken,

e hat¢konysag/biztonsdgossag vizsgalatara pedig egy IIl. fazisu vizsgélatot kdzepesen si-

lyos kronikus asthmds betegeken.

1V.2 FarmakoKkinetika
IV.2.1 Irodalmi adatok

A flutikazon-propionat szisztémas abszolit biohasznosuldsa az inhalalt adag 12-40%-a
kozott mozog, az alkalmazott belégzdeszkoztol €s a szemcsemérettdl fiiggden. Sziszté-
masan elsésorban a tiidobdl szivodik fel, kezdetben gyorsan, majd egyre lassulva. Az
inhalalt adag maradékat a beteg lenyeli, de ez csak minimalisan noveli a szisztémas ex-
pozicidt alacsony vizoldékonysaga €s pre-szisztémas metabolizmusa miatt, mely 1%-nal
is alacsonyabb oralis biohasznosulast eredményez.

A szisztémads expozicio linedrisan nd a belélegzett adaggal.

A flutikazon a plazmafehérjékhez kozepesen erdsen kotddik (91%). A flutikazon na-
gyon gyorsan kiiiriil a szisztémas keringésbdl, elsdsorban a CYP 3A4 izoenzimen torté-
no6 inaktiv karboxilsavva térténd metabolizmusa révén.

A Reviflut Axahaler 125 ¢és 250 mikrogramm flutikazon-propionat szaraz por inhalala-
sara alkalmas formula, melybdl a hatéanyag az egyé€b inhalacios flutikazon formakhoz

viszonyitva nagyobb ardnyban jut el a tiidobe a készitmény alkalmazdsahoz kifejlesztett

belégzdkésziilek eltérd mikodésének €s az eltérd szemcseméretnek koszonhetden. Az

Osszehasonlito klinikai (farmakokinetikai) vizsgélatok szerint a Reviflut Axahaler 125

¢s 250 mikrogramm adagoldsa utani cstcs-plazmakoncentracio €s a plazmakoncentra-
ci6 alatti teriilet megkozelitdleg azonos a mas tipusu inhalacios eszkdzzel bejuttatott 250
mikrogramm, illetve 500 mikrogramm flutikazon-propionat adagok alkalmazéisa utan
meért értékkel.
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1V.2.2 Farmakokinetikiai vizsgalatok
A készitményekkel két 6sszehasonlité farmakokinetikai vizsgalatot végeztek.
A hatéanyagot a plazmaban validalt HPLC/MS/MS eljarassal hataroztak meg.

Az Onkéntesek bevondsa, a vizsgélat vezetése ¢s dokumentacidja megfelel a vonatkozo
GCP kovetelményeknek

A vizsgalat soran az alabbi farmakokinetikai paramétereket hataroztdk meg a vizsgélati
¢s a referens készitmények esetében:

e clsddleges paraméterek: AUCo.12n, Cmax> Crins

e masodlagos paraméterek: tp,x

A tmax kivételével a kinetikai szamitasok eredményeképpen kapott farmakokinetikai pa-
ramétereket logaritmikusan transzformaltak, majd kiszamoltak a vizsgalati készitmény
(teszt, T) és az originalis készitmény (referens, R) kinetikai paramétereinek atlag-
aranyat, valamint azok 90%-o0s konfidencia intervallumat (CI). A bioegyenértékiiség ak-
kor tekinthetd igazoltnak, ha AUC_12n, Cimax €8 Cmin konfidencia-intervallumai a kiindu-
lasi skalan a 80,00-125,00% intervallumba estek.

Az elso vizsgalat leirasa

Hérom-periddusu keresztezett vizsgalatban 24 egészséges dnkéntesen hasonlitottak 6sz-
sze a flutikazon kinetikajat egyszeri adagolas utan.

Az alabbi készitményeket hasonlitottak Gssze:

e Fluticasone DPI Capsules delivered by the Miat Monodose Inhaler®
(SMB/GALEPHAR), valamint a 125 pg fluticasone propionate, amely megfelel a
Reviflut Axahaler 125 mikrogramm inhalacios por kemény kapszulaban készitmény-
nek;

e Fluticasone DPI Capsules delivered by the Miat Monodose Inhaler®
(SMB/GALEPHAR), 250 pg fluticasone propionate, amely megfelel a Reviflut
Axahaler 250 mikrogramm inhalacids por kemény kapszuldban készitménynek;

e Flixotide ® Diskus (GSK) 250 ¢és 500 mikrogramm/adag adagolt inhalacids por,
amely a referens készitmény.

A mintavételi idépontok €s a kimosasi 1d6 megfeleldek voltak.

A két hataserdsseégii tesztkészitmény farmakokinetikai adatait a kovetkez6 oldalon latha-
to tdblazat mutatja.
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A két, 125 ug-os és és a 250 ng-os tesztkészitmény farmakokinetikai
adatainak osszehasonlitasa

Paraméterek FLIXOTIDE 250 pg | Fluticasone 125 pg 90% CI
(mértékegység) | (atlag = st. dev.) (atlag = st. dev.)
AUC,
(ng.x h/ml) 1.024 £0.991 0.861 +0.489 83-145
AUC, (ng.x
h/ml) 0.6301 + 0.6365 0.598 + 0.319 87-164
Cmax
(ng/ml) 0.0077 £ 0.03 0.105 +0.033 116-162
Tonax (h) 2.003 + 1.555 1.246 + 1.046 _
ti2 (h) 8.051 +6.87 7.26 +£8.227 73-117
MRT (h) 12.472 £ 9.706 11.090 + 12.094 68-108

A kovetkez0 tablazat azt mutatja, hogy dozis-normalizalas utan a 250 pg és a 125 pg-ot
tartalmazo készitmények kinetikai gorbéi csak kézel hasonldak (dozisnormalizalt AUC
€s Cmax aranyok: 125 ng/250 ug):

90 % CI

AUC,/dose (ng x h/ml) 89-147
AUCHdose (ngxhiml) | 88137
Comoe ) | 07149

A masodik vizsgalat leirasa

Teszt készitmény: Fluticasone DPI Capsules (Laboratoires SMB SA) 250 pg fluticasone
propionate (amely a Reviflut Axahaler 250 mikrogramm inhal4cids por kemény kapszu-
laban készitménynek felel meg)

Referens készitmény: Flixotide ® Diskus (GSK) 250 mikrogramm/adag adagolt inhala-
cios por

Szabvanyos 2x2 keresztezett vizsgalat fenntartdé adagolas mellett 24 egészséges donkén-
tes bevondsaval. Kezelés naponta kétszer tortént a teszt- és a referens-készitményekkel.

Az eredményeket a kovetkezd tdblazat mutatja be.
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Paraméterek FLIXOTIDE® Fluticasone DPI 90% CI
(mértékegység) 500 ng 250ng
AUCy; (ng.h/ml) 1.473 +0.589 1.367 £ 0.621 82-104
Cnax (ng /ml) 0.216 +0.093 0.247 £0.103 103-126
tmax (h) 1.760 + 1.295 1.014 +0.782 —
Chnin (ng /ml) 0.033 +0.021 0.029 +0.016 65-110
Fluktuacié % 394.52 £163.28 638.31 £218.49 148-182

A két vizsgalat eredménye az aldbbiakban foglalhat6 6ssze:

e cgyszeri adagolas esetén a Flixotide® Diskus (GSK) 250 mikrogramm/adag adagolt inha-
lacios por és a Reviflut Axahaler 125 mikrogramm inhal4ciés por kemény kapszulaban
kinetik4ja nem tekinthetd azonosnak: AUC esetén 23%, Cmax esetén 40% az eltérés;

e a hatdanyag a Reviflut Axahaler 125 mikrogramm inhalacids por kemény kapszuldban
esetén gyorsabban szivodik fel, mint a Reviflut Axahaler 250 mikrogramm adagolt inha-
lacios por készitménybdl, de a teljes expozicid mértéke proporcionalis a ddzissal,

e a referens Flixotide® Diskus (GSK) 500 mikrogramm/adag adagolt inhaldcios por és a
Reviflut 250 pg készitmények farmakokinetikai paramétereinek bioegyenértékiiségét
fenntartd adagolds soran sem sikeriilt igazolni. Osszességében megallapithatd, hogy fel-
szivodott mennyiségek a Reviflut Axahaler 125 és 250 pg mikrogramm inhalacids por
kemény kapszulaban készitményekbdl csak kozelitdleg egyeznek meg a referensnek te-
kintheté Flixotide® Diskus (GSK) 250 és 500 mikrogramm/adag adagolt inhalacios por
megfeleld értékeivel, ugyanakkor felszivodas sebessége egyértelmiien nagyobb.

1V.3 Farmakodinamia

Az irodalombol ismert, hogy az inhaldcios flutikazon-propionat az ajanlott dozisokban erds
gliikokortikoid gyulladascsokkentd, hatast fejt ki a tiidoben €s igy csokkenti az asztmas tiine-
teket és az exacerbatiok gyakorisagat.

IV.4 Klinikai hatasossag

A kérelmezd a hatasossag vizsgalatara elvégzett egy I11. fazist vizsgélatot kozepesen sulyos
kronikus asthmas betegeken.

A vizsgalat tervezése a CPMP/EWP/4151/00 Rev. 1 utmutatonak megfelelt.

Randomizalt, 12 hetes parallel elrendezésii vizsgalat a terapias hatdsossag €s biztonsagossag
meghatarozéasara a 125 mikrogramm hataserdsségili, naponta kétszer adott tesztkészitmény, a
250 mikrogramm hataserdsségili, naponta kétszer adott tesztkészitmény, és a naponta szintén
kétszer adott referens készitmény (Flixotide Diskus 500 mikrogramm) 6sszehasonlitasaban
kozepesen sulyos asthmas betegeken. 376 beteget vontak be, és 356 beteg kezelésének ered-
ményét értékelték.
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A vizsgalat

o clsddleges vizsgalati paramétere a reggel mért PEF (mPEF) valtozasa volt a 0. héttél a 12.
hétig nézve,

e masodlagos vizsgalati paraméterei az este mért PEF és FEV1 valtozasa a 0. héttl a 12.
hétig nézve; asthma-tiinetek vizsgalata (total asthma symptom score, TASS), az alvas mi-
noségének vizsgalata ¢és az akut ashtmas tiinetek csillapitdsara alkalmazott
bronchodilatoros kezelések szama.

Az mPEF és FEV1 vizsgalatanak eredménye szerint nem volt megfigyelhetd szignifikéans kii-
16nbség a harom kezelt csoport kozott.

Az asthma-tiineteket tekintve mindegyik kezelési csoport szignifikans hatékonysagot mutatott
(p<0,05) az alapértékekhez képest a 12. hétre.

A vizsgalat bizonyitotta, hogy a kérelmezett gyogyszer hatdsa — fele akkora dozisban adagol-
va — terapidsan egyenértékil a referens gyogyszerével.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

Az elvégzett klinikai vizsgalatok soran 0j, nem vart mellékhatas nem jelentkezett.

A tesztkészitmény mellékhatas-profilja 6sszevethetd volt a referensével, nem meriilt fel olyan
biztonsagossagi aggaly, mely az engedélyeztetést ebbdl a szempontbdl megakadalyozna.

A vizsgalat bizonyitotta, hogy a kérelmezett gyogyszer fele dozisa egyenértékii a referencia-
gyogyszerrel, igy klinikai biztonsagossaguk - az adagolasi kiilonbozdséget figyelembe véve -
1s azonosnak tekintheto.

IV.6 A klinikai szempontok megbeszélése

A Reviflut Axahaler-készitmények esetében a klinikai egyenértékiiséget a farmakokinetikai
vizsgalatokon tul terdpias ekvivalencia vizsgalatban is ellendrizték.

A betegek kezelésekor kiilonds figyelemmel kell arra lenni, hogy a teszt- és referens-
készitményt eltérd hataserdsségekben vizsgaltak, tehat két hataserésség-par, a 125 pg teszt —
250 pg referens, illetve 250 pg teszt - 500 pg referens parok léteznek. Ezért tehat a Reviflut
Axahalert ugyanazon hatdéanyagu €s hataserdsségii inhalacios készitmények megszokott adag-
jaihoz képest fele adagokban kell alkalmazni azonos javallat esetén.

A Reviflut Axahaler készitményekre torténd atallitas soran a készitmény jovahagyott adagola-
sat ezért koriiltekinten kell figyelembe venni.

Tekintettel az eltérd eszkozhasznalatra, a referens Flixotide Diskus készitményekkel gyogy-
szertarban nem helyettesithetoek a Reviflut Axahaler készitmények.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

A beadvany a flutikazon-propiondt inhalacidos készitménye. A kért terapias javallat: enyhe,
kozepesen stlyos, vagy sulyos asthma profilaktikus kezelése felnétteknek és 16 éven feliili
serdiil6knek.

A kérelem egyrészt irodalmi Gsszefoglalokat tartalmazott, masrészt korabban engedélyezett
referens készitményre: Flixotide Diskus 250 €s 500 mikrogramm inhalacids por kemény kap-
szulaban (GlaxoSmithKline) hivatkozott.

A kérelmezett €s a referens készitmény adagold eszkdze és a por alak hatdéanyag szemcsemé-
rete jelentdsen kiilonbozik, a kérelmezd vizsgalatai szerint a Reviflut Axahalerbdl ugyanolyan
terapias hatas eléréshez mintegy fele akkora adagra van sziikség, mint a referens készitmény-
bol. Erre vonatkozoan Osszehasonlitd biohasznosulasi vizsgalatokat is végzett, azonban —
kismértékli eltérés miatt — a nevezett adagolasban a bioegyenértékiiség kovetelményei nem
teljesiiltek. A kérelmezd ekkor klinikai terapids vizsgalatot végzett kozepesen stlyos kronikus
asthmas betegeken. Ez igazolta, hogy a kérelmezett gydgyszer hatdsa — fele akkora dozisban
adagolva — terapiasan egyenértékii a referens gyogyszerével.

A benyujtott dokumentéacido formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készit-
meény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel.

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 kérelmezo6 altal benyujtott farmakovigilancia-rendszer leirasa megfelel a kovetelmé-
nyeknek. Folyamatosan rendelkezésére all a farmakovigilancia meghatalmazott sze-
mély. Biztositott, hogy barmely, a gydgyszerrel kapcsolatos kedvezdtlen hatas — akar
az Eurdpai Kozosségen beliil, akar azon kiviil észlelik — bejelentésre és feldolgozasra
keril.

Kockazatkezelési terv

A kérelmez0 altal benyujtott kockazatkezelési terv megfeleld. A kockazatot elsdsorban a
hasonld készitményekétdl eltérd adagolas €s mas készitményrdl valo atallitas jelenti.
Rutin kockazatkezeld tevékenységek szerepelnek a benyujtott kisérdiratokban, ezen ki-
viil kiegészitd kockazatkezelési tevékenységként egészségiigyi szakembereknek szdlo
nyomtatott anyagok szerepelnek.
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ldészakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR)

Hat honapos PSUR ciklus sziikséges, elsé izben fél évvel az engedélyezést kdovetden
kell benytjtani. Az elsd két évet kdvetden ujabb 2 éven at évente, majd 3 évente.

Osztalyozas

Kizéarolag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

V.2 Alkalmazasi eloiras

Az alkalmazasi el6irds mind orvosi, mind gyogyszerészeti szempontbol megfeleld.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztatd és 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 eljéras Az eljdris Engedélyezve Ertékels
Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: > befejezésének geceyez jelentés
megkezdésének kelte Kelte vagy elutasitva esatolva:




