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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti ¢s Egészségiigyi Mindség- ¢s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos
Gyogyszerészeti Intézet fOigazgatdésaga értékelte az Imodium Instant 2 mg szdjban
diszpergéalodo tabletta gydgyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-
klinikai és klinikai biztonsagossag €s hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta,
majd az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali
engedély jogosultja a Johnson & Johnson Kft.

A készitmény hatdanyaga a loperamid-hidroklorid, tablettanként 2 mg.

Egyéb OsszetevOk: zselatin, mannit, aszpartdm (E951), natrium-hidrogén-karbonat, menta
aroma (amely tartalmaz: maltodextrin, izesiték, pulegon),.

Fehér vagy majdnem fehér, kor alaka, liofilizalt tabletta papir/PET/Alu //
PVC/OPA/AlIu/OPA/PVC buborékcsomagoldsban €s dobozban.

Javallat: kiilonboz0 eredetli heveny (akut) €s tartds hosszabb ideje fennalld (kronikus) hasme-
nés tiineti kezelésére felndttek €s 6 évesnél idésebb gyermekek részére.

Az Imodium Instant tabletta a székletet keményebbé teszi és csokkenti a székletiiritések sza-
mat és azok térfogatat.

Kronikus, tartés hasmenés vagy bélmitétet kovetd allapot esetén az Imodium Instant-kezelés
csak orvosi vizsgalatot kdvetden, orvosi javaslat alapjan torténhet.

Tudnivalék az Imodium Instant tabletta szedése elott

Ne alkalmazza az Imodium Instant tablettat:

ha allergias a loperamidra vagy a gyogyszer egyéb 0sszetevojére;

6 éves kor alatti gyermekeknél;

ha véres széklet vagy magas 14z jelentkezik;

heveny fekélyes vastagbélgyulladasban (akut kolitisz ulcerdza);

egyes bakterialis eredetli bélgyulladasok esetén (Salmonella, Shigella, Campylobacter);
alhartyas (antibiotikum okozta) bélgyulladasban;

székrekedés, hasi fesziilés fellépésekor, illetve bélelzarodasban.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

e Az Imodium Instant tabletta a hasmenés tiineti kezelésére szolgal, az okot nem sziinte-
ti meg. Amennyiben lehetséges, minden esetben az oki kezelésre kell torekedni.

e A hasmenés folyadék- €és sovesztéssel jar, ezért annak pétlasara — kiilondsen gyerme-
kek esetében — nagy figyelmet kell forditani. A gyogyszertarban specialis, sokat €s
cukrot tartalmazo por kaphatd, amelyet vizbe keverve kell bevenni €s igy potolja a
hasmenés okozta folyadék- és sovesztést. Ez a por foleg gyermekek szamara ajanlott.

e Fertdzéses eredetli hasmenés esetén az Imodium Instant tabletta nem poétolja az anti-
bakterialis kezelést.
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e Hirtelen kialakult, heveny hasmenés esetén az Imodium Instant tabletta altalaban
48 oran beliil megsziinteti a tlineteket. Amennyiben nem, ugy hagyja abba a gyogyszer
szedését €s forduljon orvoshoz.

e Ha orvosa tanacsa alapjan keriilnie kell a bélmozgast lassitd kezelést, akkor ne szedjen
Imodium Instant tablettat. Ilyen eset lehet, példdul ha Onnek szoruldsa van, illetve hasi
fesziilést tapasztal.

e AIDS-es betegek hasmenésének kezelésekor hasi fesziilés jelei esetén az Imodium Ins-
tant alkalmazasat abba kell hagyni, €s orvoshoz fordulni.

e Majmiikddési zavar fennallasat tudassa orvosaval, mivel emiatt az Imodium Instant
tabletta szedése idején szorosabb orvosi feliigyelet valhat sziikségesse.

Az Imodium Instant tabletta segédanyagként aszpartamot tartalmaz, ami fenilalanin-forras. A
készitmény lebomlasakor fenilalanin képzodik, ezért alkalmazéasa fenilketonuridban szenvedd
betegek esetében artalmas lehet.

Egyéb gyogyszerek és az Imodium Instant tabletta

A gyomor- és bélmiikddést gyorsitd gyogyszerek csokkenthetik az Imodium Instant tabletta
hatasat.

Az Imodium Instant tabletta szajon at szedett dezmopresszinnel (az igynevezett centralis dia-
bétesz inszipidusz nevii korkép kezelésére hasznalt szer) torténd egyiittes alkalmazéasakor a
dezmopresszin hatasa fokozddhat.

Az alabbi hatoéanyagok novelhetik az Imodium Instant tabletta vérben mérhetd szintjét:
e kinidin (szivritmuszavarok kezelé¢sére, megeldzésére szolgalo gyogyszer)

e ritonavir (immunhidnyos allapotok kezelésére szolgald gyogyszer)

e itrakonazol, ketokonazol (a bor gombas fertézéseinek kezelésére)

e gemfibrozil (vér lipidszintjének csokkentésére).

Ezért feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben
szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség, szoptatas és termékenység
Terhességben ennek a gyogyszernek a szedése nem javasolt. Ezért ismert vagy feltételezett
terhesség esetén feltétlen kérje ki orvosa tandcsat, aki eldonti, hogy szedheti-e az Imodium

Instant tablettat.

Ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gydgyszer szedése eldtt
beszéljen kezel6orvosaval.

Mivel az Imodium Instant tabletta hatdanyaga kis mennyiségben atjuthat az anyatejbe, alkal-
mazasa szoptatas alatt nem javasolt.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
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Amennyiben az Imodium Instant tabletta szedése sordn (vagy a hasmenéses allapot kovetkez-
tében) faradtsagot, almossagot, esetleg szédiilést tapasztal, nem szabad gépjarmiivet vezetni
vagy gépeket kezelni.

Hogyan kell szedni az Imodium Instant tablettat?

A tabletta torékeny, ezért ne nyomja at a buborékcsomagolason, mert megsériilhet. A tablettat
a buborékcsomagolasbol gy vegye ki, hogy a folia szélét megfogva huzza fel azt, tdvolitsa el,
majd ezutan vegye ki a tablettat a buborékcsomagolasbol.

Az alkalmazas modja: helyezze a nyelvére a szajban diszpergalodd tablettdt. A tabletta
gyorsan feloldodik a sz4jban, a lenyeléshez folyadék nem sziikséges. Ne ragja sz¢ét a tablettat.

Az alkalmazas idGtartama: ha heveny hasmenés esetén tiinetei 48 6ran beliil nem enyhiilnek,
hagyja abba az Imodium Instant tabletta alkalmazésat, és forduljon orvoshoz.

Az adagolas a beteg koratdl és a betegség stulyossagatol fligg. A készitmény ajanlott adagja
heveny hasmenés esetén a kezdd adag 2 tabletta felndtteknek, ill. 1 tabletta gyermekeknek, ezt
kovetden 1 tabletta minden laza széklet utan.

Tartos hasmenés esetén — feltétleniil kérje ki kezeldorvosa tanacsat, mert a hosszl tava keze-
Iés orvosi ellendrzést igényel — a javasolt kezd0 adag napi 2 tabletta felndtteknek, illetve
1 tabletta gyermekeknek. A szokéasos adag felndtteknek altalaban 1-6 tabletta. A kezdeti adag
a napi 1-2 alkalommal t6rténd normal székletiiritésig tarthato fenn.

A maximalis napi adag felndttek esetében heveny €s tartds hasmenés kezelésére § tabletta.

Gyermekek esetében a maximalis napi adag a testsulytol fiigg
(3 tabletta/20 testtomegkilogramm), de a napi legfeljebb 8 tablettat nem haladhatja meg:

A gyermek testtomege A naponta adhaté tablettak szama
nem lehet tobb
20 — 26 kg 3 tablettanal
27 -33 kg 4 tablettanal
34 -39 kg 5 tablettanal
40 — 46 kg 6 tablettanal
47 — 53 kg 7 tablettanal
54 kg-tol 8 tablettanal

A tabletta 6 éves kor alatt nem adhato, mert az Imodium Instant tabletta nem teszi lehetové
ennek a korcsoportnak megfelelé adagolast.

Id6skor: az adagolas médositasa nem sziikséges.
Vesekarosodas esetén sincs sziikség az adag modositasara.
Aki majkarosodasban szenved, az Imodium Instant tabletta alkalmazasa elott kérje ki kezeld-

orvosa tanacsat.

Mit tegyen, aki az eléirtnal tobb Imodium Instant tablettdt vett be
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A készitmény tuladagolasa esetén feltétlen forduljon orvoshoz, kiilondsen akkor, ha az alabbi
tiinetek fellépését tapasztalja: bélelzarodas, vizeletrekedés (vizeletretencio), kdzponti ideg-
rendszeri zavarok (reagéldsi képtelenség, a mozgaskoordinacié zavara, aluszékonysag, pupil-
lasziikiilet, izomtonus-fokozodas, 1égzéscsokkenés).

A gyermekek a nagymennyiségli Imodium Instant tablettara érzékenyebben reagilnak, mint a
felndttek, ezért a megengedettnél nagyobb mennyiségii Imodium Instant tabletta bevétele,
vagy a fenti tlinetek észlelése esetén azonnal orvoshoz kell fordulni.

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni az Imodium Instant tablettat

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy az Imodium Instant is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek.

Az Imodium Instant tablettaval folytatott kezelés altalaban jol tiirhetd, de alkalmazéasa soran
az utasitasok betartasa mellett is el6fordulhatnak nemkivanatos hatasok, mint példaul székre-
kedés €s hasi puffadas vagy vizelési probléma.

Az Imodium Instant tabletta alkalmazasat haladéktalanul abba kell hagyni, amint székrekedés,
hasi fesziilés, illetve bélelzarodas (ileusz) 1ép fel. Ha ilyet észlel, forduljon orvosahoz!

Tovabbi lehetséges mellékhatasok:

e gyakori (100 betegbdl 1-10 beteget érint): fejfajas, szédiilés, székrekedés, hanyinger, fo-
kozott bélgaz-képzddés;

e nem gyakori (1000 betegb6l 1-10 beteget érint): aluszékonysag, hasi fajdalom, hasi
diszkomfort-€érzés, szajszadrazsag, hanyas, emésztési nehézség, borkiiités;

e ritka (10 000 betegbdl 1-10 beteget érint): tulérzékenységi reakciok, anafilaxids reakciok
(beleértve az anafilaxias sokkot is), anafilaxia-szerti reakciok, eszméletvesztés, bodultsag,
csokkent éberségi szint, fokozott izomtonus (hipertonia), koordinacios rendellenességek,
pupillaszikiilet, bélelzarodas (ileusz), vastagbelet érintd betegség (megakolon, beleértve a
toxikus megakolont is), hasi fesziilés, nyelvfajdalom, csalankiiités, borviszketés, vizelési
nehézségek (vizelet-visszatartas), faradtsag.

A loperamid-hidroklorid alkalmazésa kapcsan az arc, nyelv, torok duzzanatdval jar6 talérzé-
kenységi reakciot (angioddéma), stlyosabb bort érintd tiinetek, betegségek ritka eseteit is je-
lentették. Kiiitéssel, a bor levalasaval és nyalkahartya fekélyekkel jard stlyos borbetegség
(Stevens-Johnson szindréma, toxikus epidermalis nekrolizis). Heveny gyulladasos, a szdj-
nyalkahartyan és az ajkakon jelentkezd holyagos borbetegség (eritéma multiforme).

Ritkan, kiilondsen akkor, ha nem tartja be az adagolasi javaslatot, silyosabb hasi puffadas, a
bélmozgas leallasa eléfordulhat. Ilyen esetben azonnal hagyja abba az Imodium Instant tablet-
ta szedését és forduljon orvoséhoz!
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Az Imodium Instant tabletta szedése sordn szamos olyan panasz eléfordulhat, amelyet altala-
ban nehéz elkiiloniteni a hasmenéssel egyiitt jaro tiinetektdl, mint émelygés, hasi fajdalom,
hanyinger, hanyas, faradtsag, szédiilés, almossag, szdjszarazsag, bélgazossag, ¢tvagytalansag.
Hogyan kell az Imodium Instant tablettat tarolni?

Legfeljebb 25°C-on tarolando.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul az Imodium Instant 2 mg szajban diszpergalédo tabletta forgalomba hozatali enge-
délyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2013. majus 17-
én fejezodott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” mo-
dulban.
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I. BEVEZETES

Az Imodium Instant 2 mg szdjban diszpergalodo tabletta gyogyszerkészitmény forgalomba
hozatal iranti kérelme megfelel az emberi alkalmazasra keriild gydgyszerek forgalomba hoza-
talarol sz616 52/2005. (XI1.18.) EiM rendelet 6. §-anak: mar forgalomba hozatalra engedélye-
zett gyogyszer tovabbi gydgyszerformaja (nemzeti beadvany, ,,gydgyszercsalad-bovités”). A
termékcsaladd 1993 ota engedélyezett tagja az Imodium 2 mg kemény kapszula, ehhez képest a
bovitést 1) gyogyszerforma (szajban diszpergalddo tabletta) bevezetése jelenti. A kérelmezd
tovabba az Imodium 2 mg kemény kapszula €s a most kérelmezett szajban diszpergdlodo tab-
letta bioegyenértékiiségének igazoldsara nyujtott be adatokat.

A készitmény terapids javallata: kiilonb6z6 eredetli heveny (akut) €s tartds hosszabb ideje
fennallo (kronikus) hasmenés tiineti kezelésére felndttek €s 6 €évesnél iddsebb gyermekek ré-

szére.

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

I1.1 Bevezetés

Az Imodium Instant 2 mg szajban diszpergalodd tabletta gydgyszerkészitmény loperamid-
hidrokloridot tartalmaz hatéanyagként.

A nemzeti beadvanynak a kérelmezdé altal megjelolt jogalapja: gyodgyszercsalad-bovités,
ugyanis a kérelmezé Imodium 2 mg kemény kapszula gyogyszerkészitménye Magyarorsza-
gon forgalomban van. A csaladbdvitést az 0 gyogyszerforma (szajban diszpergalddo tabletta)
bevezetése jelenti.

I1.2 Hatéanyag

A loperamid-hidroklorid hatéanyag mindségére és gyartadsara vonatkozd adatokat a kérelmezo
Eurdpai Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleldségi Tanusitvany (CEP) formajaban nyujtotta
be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): loperamid-hidroklorid
Kémiai név: 4-[4-(4-klorofenil)-4-hidroxi-piperidin-1-il]-N,N-dimetil-2,2-
difenil-butanamid hidroklorid

Szerkezet:
cl
OH
N
, HCI
o
N_
TN o

A loperamid-hidroklorid fehér vagy csaknem fehér por, vizben rosszul, 2-propanolban és me-
tanolban j6l oldodik. Polimorfiara hajlamos.

A hatéanyag-gyartasra vonatkozd adatokat az Europai Gydgyszermindségi Igazgatdsag
(EDQM) a CEP megszerzésére iranyuld eljaras soran értékelte. A tantsitvany kiegészitd in-
formaciot tartalmaz az egyedi azonositatlan szennyezordl, a szaritasi veszteség mennyiségérol
¢s az Ujravizsgéalati idorol.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatdanyaggyar-

to altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokolték, gyartasi téte-
lek adataival aldtamasztottdk. Ez utébbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek megfele-
16ségét és a gyartds egyenletességét is. A hatdoanyag mindsitésekor alkalmazott referencia
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatdéanyaggyartd, mind a termékgyarto.
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A hatdéanyag megfelel az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezdkrodl
kiadott irdnymutatasanak.

A hatdéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valdé (GMP) megfeleldségét a
kérelmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A fejlesztés célja egy optimalis farmakoldgiai tulajdonsagokkal és megfeleld stabilitassal ren-
delkezd tabletta Iétrehozasa volt. A segédanyagok tipusat és mennyiségét a gyartd a szajban
diszpergdlodo tablettak gyartasa soran szerzett sok éves tapasztalata alapjan valasztotta ki.

A fejlesztés eredményeképp a készitmény a kovetkezd Gsszetevoket tartalmazza: loperamid-
hidroklorid, menta aroma, natrium-hidrogén-karbonat, aszpartdm, mannit, zselatin.

A termék fehér vagy majdnem fehér, kor alakq, liofilizalt tabletta, papir/PET/Alu // PVC/OPA
/Alu/OPA/PVC buborékcsomagolasban és dobozban.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkoz6 egyedi ¢€s altalanos cikkelyeinek
szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokoz6jatdl — 6sszhangban a Ph. Eur. vonatkozé éltalanos
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 médszereinek leirdsa kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek
validalasa az ICH iranymutatisoknak megfeleld. A benytjtott gyartasi tételek analitikai
eredményei megfelelnek a specifikacionak.

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

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

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans iranyelveknek megfeleléen végezték. A stabilitasi
adatok alatdmasztjak a 3 éves lejarati idot. A készitmény legfeljebb 25 °C-on tarolando.

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

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése
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Az Imodium Instant 2 mg szdjban diszpergalodo tabletta gyogyszerkészitmény mindsége
megfelel az érvényes hatosagi kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatd-
anyag €s a készitmény megfeleld mindsége. A gyartas és a mindségi eldirdsok kellden alata-
masztjak a termék biztonsagossagat €s hatékonysagat.

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

II1.1 Bevezetés

A beadvany gyogyszercsalad-bdvités, a mar forgalomban 1€vé készitménytdl csak gydgyszer-
formajaban tér el. A loperamid farmakologiai, farmakokinetikai €és toxikologiai tulajdonsagai
jol 1smertek. Ennek megfelelden tovabbi farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai
vizsgalatok a hatéanyagra vonatkozdan nem voltak sziikségesek a készitmény kockdzat ha-
szon aranyanak eldontéséhez. A beadvany a szakirodalmon alapuld értékelésben Osszegezi a
jelenlegi ismereteket a hatdanyag farmakologiai tulajdonsagairdl. Szakirodalmon alapuld 6sz-
szefoglalas megtfelel a vonatkozo6 hatosagi kovetelményeknek ilyen beadvany esetén.

II1.2 Farmakologia

A loperamid a bélfal opiat-receptoraihoz kotddik, gatolva az acetilkolin €s a prosztaglandin
felszabadulasat. Ezaltal csokkenti a propulziv perisztaltikat és noveli az intestinalis tranzit-
1d6t. A loperamid ndveli az andlis sphincter tonusat és igy csokkenti az inkontinenciat €s a
stirgésséget.

II1.3 Farmakokinetika

A loperamid a bélbol konnyen felszivodik, majd a majban csaknem teljes mértékben
metabolizalodik.

Az eliminacié foként oxidativ N-demetildcioval megy végbe, ez loperamidndl a f6 metaboli-
kus ut. Ezt kdvetden a loperamid konjugélodik, €és az epével kivéalasztodik, majd a valtozatlan
loperamid €s a metabolitok fdleg a széklettel iirlilnek.

I11.4 Toxikolégia

A hatdanyagra vonatkozdan 1) toxikoldgia vizsgalatok eredményei nem keriiletek benyu;jtas-
ra. Uj toxikologiai vizsgélatok elvégzése nem is volt indokolt mivel a készitmény hatdéanyaga
jol ismert vegyiilet ismert toxikologiai tulajdonsagokkal.

Az irodalom szerint patkdnyon 18 honapon ¢és kutyan 12 hénapon 4t 40 mg
loperamid/ttkg/nap (240x MHUL= Maximum Human Use Level — legnagyobb dozisu humdan
alkalmazasnak megfelelo szint), illetve 5 mg loperamid/ttkg/nap (30x MHUL) adagban végez-
tek kronikus toxicitdsi vizsgalatokat. A vizsgéalat soran a lelassult sulygyarapoddson és a
csokkent taplalékfogyasztason kiviil mas toxikus hatast nem észleltek. A loperamiddal végzett
in vivo és in vitro vizsgalatok nem mutattak genotoxikus €s karcinogén hatast.

A patkanyon végzett reprodukcids toxicitasi vizsgalatokban (40 mg loperamid/ttkg/nap adag —
240x MHUL) csokkent fertilitdst €s embrid-talélés tarsult az anyai toxicitdshoz. Alacsonyabb
dézisok nem voltak hatdssal az anya és az embrid egészségi allapotara, illetve a peri- vagy
poszt-natalis fejlodésre.
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III.S Kornyezetvédelmi kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozé
utmutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a kor-
nyezeti terhelést mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jard készitmények helyette-
sitésére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

"o

Gyodgyszercsalad-bovitési beadvany esetén nem kovetelmény uj, sajat nem-klinikai vizsgala-
tok végzése. Az 0j gydgyszerforma hasonld per os alkalmazéasa, mint a csalad mar forgalom-
ban 1év0 tagja.

Az Imodium Instant 2 mg szdjban diszpergdlodé tabletta forgalomba hozatal irdnti kérelme
nem-klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A Dbeadvany gyodgyszercsalad-bovités, 10j, konnyen bevehetd gyogyszerforma: szijban
diszpergalodo tabletta bevezetése a mar forgalomban 1évé Imodium 2 mg kemény kapszula
mellé.

A kérelmezd  bioegyenértekiiségi  vizsgalatot  végzett a két gyodgyszerforma
biohasznosuldsanak és farmakokinetikajanak 6sszehasonlitdsara. Miutan a két gyogyszerfor-
ma bioegyenértékiiségét bizonyitotta, tovabbi klinikai vizsgalatok elvégzésére nem volt sziik-
ség.

A beadvany 0sszefoglalot tartalmazott a loperamid alkalmazasara vonatkoz6 klinikai szakiro-
dalomrol.
IV.2 Farmakokinetika
1V.2.1 Irodalmi adatok
A loperamid a bélbdl konnyen felszivodik, majd a majban csaknem teljes mértékben
metabolizalodik, foként oxidativ N-demetilalodas révén. Ezt kovetden a loperamid kon-
jugalodik, és az epével kivalasztodik, majd a valtozatlan loperamid és a metabolitok f0-
leg a széklettel tirtilnek.
Felezési ideje 11 (9-14) ora.

1V.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgalatok

A készitménnyel két bioegyenértékiiségi vizsgalatot végeztek. A referens készitmény a
mar forgalomban 1év6 Imodium 2 mg kemény kapszula volt.

A két vizsgalat az onkéntesek szdmaban €s a mintavételi idopontokban kiilonbozatt.

hataroztak meg.

Az Onkéntesek bevonasa, a vizsgalatok vezetése és dokumentacioja megfelelt a vonat-
koz6 GCP-kdvetelményeknek

Az adatok kiértékelése
A vizsgalatok soran az alabbi farmakokinetikai paramétereket hataroztak meg a vizsga-
lati (T) és a referens készitmény (R) esetében:

o clsddleges paraméterek: AUC;ys, illetve AUC, és Cpax,
e masodlagos paraméterek: AUC., t1/2, tmax, Kel.
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A tmax kivételével a kinetikai szamitasok eredményeképpen kapott farmakokinetikai pa-
ramétereket logaritmikusan transzformaltak majd kiszamoltdk a vizsgalati készitmény
(T) és az originalis készitmény (R) kinetikai paramétereinek atlag-aranyat valamint azok
90% konfidencia intervallumat. A bioegyenértékiiséget akkor tekintették igazoltnak, ha
az AUC, vagy az AUC;y¢ illetve a Cpax konfidencia-intervallumai a kiindulési skalan a
0,80 — 1,25 intervallumba estek. Az eredmények az alabbi tdblazatokban lathatok.

Els6 vizsgalat

Farmakokinetikai paraméter Arany Konfidencia-intervallum

AUC;y¢ 108% 98-117%

Crnax 103% 92-116%
Masodik vizsgélat

Farmakokinetikai paraméter Arany Konfidencia-intervallum

AUC, 104.4% 96.7-112.7%

Crnax 104.0% 94.8-114.1%

Az elsédleges hatékonysagi paraméterek vonatkozasadban a vizsgélati célok teljesiiltek,
mert az AUCinf illetve az AUCt és Cmax vonatkozasaban a megfeleld konfidencia in-
tervallumok a 0,80 — 1,25 intervallumba estek. Ennek alapjan az Imodium Instant 2 mg
szajban diszpergalddo tabletta bioegyenértékiisége a referensként hasznalt Imodium 2
mg kemény kapszulaval bizonyitottnak tekinthetd.

1V.3 Farmakodinamia

A beadvany gyogyszercsalad-bdvités, az Imodium Instant 2 mg szajban diszpergalddo tabletta
bioegyenértékiiségét a mar forgalomban 1év6é 2 mg kemény kapszulaval a kérelmezd bizonyi-
totta. A két készitmény javallatai megegyeznek. Igy ujabb farmakodinamias vizsgalatra nem
volt sziikség.

IV.4 Klinikai hatasossag

A beadvany gyogyszercsalad-bovités, az Imodium Instant 2 mg szajban diszpergalodo tabletta
bioegyenértékiiségét a mar forgalomban 1€v6é 2 mg kemény kapszulaval a kérelmezd bizonyi-
totta. A két készitmény javallatai megegyeznek. Igy klinikai hatasossaguk is azonosnak te-
kinthetd, ujabb hatasbizonyit6 klinikai vizsgalatra nem volt sziikség.
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IV.5 Klinikai biztonsagossag

A beadvany gyogyszercsalad-bdvités, az Imodium Instant 2 mg szajban diszpergalddo tabletta
bioegyenértékiiségét a mar forgalomban 1€v6é 2 mg kemény kapszulaval a kérelmezd bizonyi-
totta. A bioegyenértékiiségi vizsgalat soran 0j, nem vart mellékhatas nem jelentkezett. Igy
ujabb vizsgalatra nem volt sziikség.

IV.6 A klinikai szempontok megbeszélése

A beadvany gyogyszercsaldd-bovités. Az 11j, kdnnyen bevehetd gyogyszerformajia Imodium

Instant 2 mg szajban diszpergdlodoé tabletta bioegyenértékli a mar forgalomban 1€vé Imodium
2 mg kemény kapszuldval.

Az Imodium Instant 2 mg szdjban diszpergdlodé tabletta forgalomba hozatal irdnti kérelme
klinikai szempontbdl nem kifogasolhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

A beadvany a Magyarorszagon 1993 6ta forgalomba hozatali engedéllyel bird6 Imodium 2 mg
kemény kapszula gyogyszercsalad-bdvitése: szintén 2 mg-os 1j, konnyen bevehetd szajban
diszpergdlodo tabletta. A kért javallat (megegyezik a gyogyszercsaldd mar forgalomban 1évo
tagjaéval): kiillonboz6 eredetii heveny (akut) €s tartds hosszabb ideje fennalld (kronikus) has-
mengés tiineti kezelésére felndttek és 6 évesnél 1dosebb gyermekek részére.

A kérelmezd az Imodium 2 mg kemény kapszula és az Imodium Instant szdjban
diszpergélodo tabletta bioegyenértékiiségét meggydzden igazolta.

A benyujtott dokumentéacido formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készit-
mény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A
loperamidra vonatkoz6 nagy mennyiségli klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terdpias
értékét, amelyet a bioegyenértékiiségi vizsgalat is alatamasztott.

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 kérelmezd farmakovigilancia rendszerének leirasa megfelel a kovetelményeknek. A
kérelmezdnek folyamatosan rendelkezésére all a farmakovigilancia meghatalmazott
személy. Biztositott, hogy barmely, a gyogyszerrel kapcsolatos kedvezdtlen hatds —
akar az Eurdpai Kozosségen beliil, akar azon kiviil észlelik — bejelentésre és feldolgo-
zasra kertil.
Kockazatkezelési terv
A hatéanyag tobb mint 10 éve forgalomban van, hatdsossagi és biztonsdgossagi profilja
j6l ismert. A benyujtott kockéazatkezelési terv alapjan kiegészité kockazatcsokkentd te-
vékenységre — a rutin farmakovigilancia tevékenységen kiviil — nincs sziikség.

ldészakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR)

A kérelmezo6 3 éves PSUR ciklust javasolt, a ,,nemzetkozi sziiletésnap” €s a Data Lock
Point megjelolésével. Ez elfogadhato.
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Osztalyozas

Gyogyszertarbol orvosi rendelvény nélkiil is kiadhato gyogyszer.

V.2 Alkalmazasi eloiras

Az alkalmazasi el6irds mind orvosi, mind gyogyszerészeti szempontbol megteleld, s kelld

J

mértékben harmonizalt a gyogyszercsalad mar forgalomban 1évo tagjaéval.

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

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

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

Az eljaras Engedélvezve Ertékeld
befejezésének va gelut};sitva jelentés
kelte 8y csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




