Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség-

és Szervezetfejlesztési Intézet »} BY:MSZ' Egészseai
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Ve e
Foéigazgatosag
Budapest

Nyilvanos Ertékelé Jelentés

Gyogyszernév:
Aziwill
250 mg és 500 mg filmtabletta
(azitromicin)

Nemzeti eljaras

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Jubilant Pharmaceuticals nv

Kelt: 2013. oktober 8.



Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- Aziwill
¢és Szervezetfejlesztési Intézet 250 mg és 500 mg filmtabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

TARTALOM

NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO ......ooveeiiiiieeeeeeeeeeeeeeee s 3
TUDOMANYOS OSSZEFOGLALO.......ueee et eeeeeeeeeeeeee eeeeeeeeee e eeeeeeeeeeeeaeeeee e e eeeeeeeees 9
L BEVEZELES ..o e 10

II. Mindségi szempontok

TL T BEVEZEES ...eeeeiiitee ettt ettt ettt ettt e e ettt e e ettt e e sttt e e e ae e e ebaeeeens 11
L B o 10 T30 Yo SRR 11
I1.3 GYOZYSZEIKESZILIMEILY .....cccuvviieeeiiiieeeiiieeeeeertreeeeirreeeetbeeeestreeeseesstreeeesssseeeesssseessssreeesens 12
1.4 A kémiai, gyogyszerészeti €s biologiai szempontok megbeszElése...........ccvvviveniernnen... 13

III. Nem-klinikai szempontok

TIL T BEVEZELES....ceeeuiiieeiiiite ettt ettt ettt e e sttt e e ettt e e st eeeeeeaabeeeesanbeeeens 14
II1.2 FarmaKoOIO@Ia . ......ccccvviiiiiiiiieeeiiiieieeesitteeesiveeeesiraeeesstresbeeesseraaesssesaeessssseessssnnsaeessssseeens 14
1.3 FarmakoKIinetiKa ........ccueieuiieieeeie ettt et e ettt e et e e enee e enneeeens 14
IIL4 TOXIKOIOZIA ..eeeeeeeiiiiieieee et e e et e e e e e e e s eaaaaeeaeeeeeeennnees 14
II1.5 Kornyezetterhel€si KockazatbecsI€s ........oouuiiiiiiiiiiiiiiiecee, 14
II1.6 A nem-klinikai szempontok megbeszel€se. .........ooovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeees 15

IV. Klinikai szempontok

TVUT BEVEZELES ..ottt ettt ettt e st e et e ettt e e sabeee et 16
IV.2 Farmakokinetika
IV.2.1 Trodalmi @datok .........coocueieiiiiii et e 16
1V.2.2 Bioegyenértéklis€gi VIZSZAlat..........ceevvriieiiiiieeeririeeeeireeeesiveeesirree e ee eenree e eaenes 16
IV.3 FarmakodinAmia .........ocueiiiiieiiie ettt ettt e et e et e st e e eeeeneeas 17
IV.4 KIHNIKa1 RAtASOSSAZ .. .uvvieiieiriieeiiiieeiiiiee e e eiteeeesireeeeetreeseeraesaeeesetbeeesesseessstsaeesssnseraeens 17
IV.5 KIiniKai DIZEONSAZOSSAZ ....vvvvreeievrieeeiiieeeiirieveeeesreeeesereeeassrsesssersrseessssrsesesssseesssssseesses 17
IV.6 A klinikai szempontok megbesZEIESE ........ccvveeeriuiiiiiiiiieee et eeearee s 17
V. Végso kovetkeztetés, terapias elény/kockazat értékelés €s javaslat.........cccvevveivieeiciiieeeriirniee e, 18
V.1 A forgalomba hozatal feltételel ..........ccceviiiiiiiiiiiiii i 18
V.2 AlKAIMAZAST @lOITAS .....uveeeeieeeiiieeiie et ettt ettt et ee ettt e ettt e st e e et e e eseeeeneee e enneeens 19
V.3 Betegtajékoztatd és egyeztetés a betegek célcsoportjaval.......c..eeevvvveeeiiiiieeiiciiiieeeineeean, 19

MODOSITASOK: AZ EREDETI ELJARAS LEZARASA UTAN TETT LEPESEK, AMELYEK ERINTIK A
NYILVANOS ERTEKELO JELENTES SZOVEGET



Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- Aziwill

¢és Szervezetfejlesztési Intézet 250 mg és 500 mg filmtabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti ¢s Egészségiigyi Mindség- ¢s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos
Gyodgyszerészeti Intézet foigazgatdosaga értekelte az Aziwill 250 mg és 500 mg filmtabletta
gyogyszerkészitményekre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai €s klinikai
biztonsadgossag €s hatdsossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az Intézet kiadta a
gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a
Jubilant Pharmaceuticals nv, Belgium.

A készitmény hatéanyaga az azitromicin, filmtablettanként 250 mg, illetve 500 mg (azitro-
micin-dihidrat formajaban).

Egyéb Osszetevok:

e tablettamag: vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat, hipromelléz (E 464), kroszkarmell6z-
natrium, magnézium-sztearat (E 470b), hidegen duzzad6 kukoricakeményitd, natrium-
lauril-szulfat;

e filmbevonat: hipromell6z (E 464), laktoz-monohidrat, titan-dioxid (E 171), triacetin.

Az

e Aziwill 250 mg filmtabletta fehér vagy csaknem fehér, hosszikas, egyik oldalan sima,
masik oldalan ,,AZ” és ,,250” mélynyomasu jelzéssel ellatott;

e Aziwill 500 mg filmtabletta fehér vagy csaknem fehér, hosszikas, egyik feliiletén sima,
masik feliiletén bemetszéssel ellatott filmbevonatu tabletta, melynek egyik oldalan ,,AZ”,
a masik oldalan ,,500” mélynyomasu jelzés talalhato. Ez a tabletta egyenld adagokra oszt-
hato.

A filmtablettak PVC/PVDC//Al buborékcsomagolasban és dobozban keriilnek forgalomba.

Az Aziwill filmtabletta fert6z6 betegségek kezelésére szolgalod antibiotikum. Bizonyos bakté-
riumok ellen hat, de nem hatasos az Osszes baktériummal szemben, vagy azokban a fert6zé-
sekben, melyeket gombak okoznak.

Gatolja a baktériumok fehérjeszintézisét, ezaltal megakadalyozza a baktériumok novekedését
¢€s szaporodasat.

Az Aziwill filmtabletta az alabbi betegségek kezelésére javasolt:

o felsd léguti és szdjiiregi fertézések: mandulagyulladas, torokgyulladds, orrmellékiireg-
gyulladas (pl. arciireg-, homlokiireg-gyulladas), kozépfiilgyulladas.

o also léguti fertdzések: horgdgyulladas, tiidogyulladas.

o Bor- és lagyrész-fertdzések: szOrtiiszOgyulladas, a bor mélyebb rétegeinek gyulladdsa
(cellulitisz), eritéma migransz (a Lyme-kor elsd stadiuma), orbanc, 6tvar (impetigo) €s ma-
sodlagos gennyes borgyulladas.

e a Chlamydia nevii korokozé altal okozott, szexudlis érintkezéssel atviheté megbetegedések: szo-
vodménymentes huigycsdgyulladds/méhnyakgyulladaés.
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Tudnivalék az Aziwill filmtabletta szedése elott

Ne szedje a Aziwill filmtablettat, aki allergids az azitromicinre vagy a gyogyszer egyéb 0ssze-
tevojére, illetve egyeb ugynevezett makrolid tipusu (pl. eritromicin) vagy ketolid tipusu
antibiotikumra.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Aziwill filmtabletta szedése eldtt tajékoztassa a kezeldorvosat,

o akinek korabban mar volt stilyos allergias reakcio altal kivaltott arc- és torok-duzzanata,
esetleg 1égzési nehézségel,

o akinek sulyos veseproblémaja van, mert ilyenkor az: orvos megvaltozathatja a gyogy-
szer adagolasat,

o aki sulyos majbetegségben szenved, mert sziikségessé valhat az orvosa szdmdara a maj-
funkcio ellendrzése vagy a kezelés megszakitasa,

. aki ergot-szarmazékot, pl. ergotamint kap (ami migrén kezelésére szolgal), mivel ezek a

gyogyszerek nem adhatok egyiitt azitromicinnel,

akinél egy masik fertdzés tiinetei alakulnak ki,

akinek diagnosztizalt ideggyogyaszati (agyi vagy idegrendszeri) betegsége van,

akinek mentalis, érzelmi (emocionalis) vagy viselkedési zavarai vannak,

aki bizonyos tipust izomgyengeségben szenved, amit miaszténia gravisznak neveznek.

Mivel az azitromicin megnovelheti a szivritmuszavar kockazatat, az is tdjékoztassa errdl keze-

16orvosat, miel6tt szedni kezdi ezt a gyogyszert, aki az alabbi betegségek valamelyikével

kiizd:

e diagnosztizalt szivbetegsége van (az EKG-n ugynevezett QT szakasz megnyulas),

e diagnosztizalt lassu vagy szabalytalan szivverése vagy szivelégtelensége van,

e tulsagosan alacsony a vérben a kalium vagy a magnézium szintje,

e cgyeb olyan gyodgyszereket szed, amelyek bizonyos kéros EKG elvaltozasokat okoznak
(lasd az ,,Egyéb gyodgyszerek és az Aziwill filmtabletta” cimi részt).

Aki a kezelés alatt vagy utan hasmenést észlel, errdl azonnal t4jékoztassa orvosat. Ne szedjen
semmilyen gyogyszert a hasmenés kezelésére anélkiil, hogy eldszor kezeldorvosaval egyez-
tetne.

Egyéb gyogyszerek és az Aziwill filmtabletta

Téjékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkezé gyogyszerek koziil barmelyiket szedi:

- antacidumok (gyomorsavesokkentd gyodgyszerek), ugyanis az Aziwill filmtablettat az
antacidum el6tt legalabb 1 6réval vagy uténa 2 o6raval kell bevenni,

- digoxin (szivelégtelenség kezelése), mert a digoxin vérszintje az Aziwill hatdsara
emelkedhet,

- zidovudin (HIV fert6zés kezelése), mert a zidovudin vérszintje ndhet,

- ergot-alkaloidok (migrén kezelése), mert ugynevezett ergotizmus Iéphet fel
(potencialisan sulyos tiinetegyiittes, mely a végtagok zsibbadasaval, izomgorccsel,
fejtajassal, gorcsokkel, hasi €s mellkasi fajdalommal jar),

- alfentanil (altatasra) vagy asztemizol (szénanatha kezelésére), mert az azitromicinnel
val6 egylittes alkalmazas ndvelheti e szerek hatasat,
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- ciszaprid (gyomorbantalmak kezelése), mert a két gyogyszer egylittes alkalmazasa
szivrendellenességeket okozhat,

- kumarin-tipusu antikoagulansok, pl. warfarin (véralvadasgatld gyogyszer), mert
megndvekedhet a vérzések veszélye,

- ciklosporin (szervatiiltetés esetén a kilokddés gatlasara adjak), mert orvosanak
rendszeresen ellendriznie kell a ciklosporin vérszintjét,

- nelfinavir (HIV fertdzés kezelésére), mert egyiitt addsakor ugyan nincs sziikség az
adagolds modositasara, de az Aziwill filmtabletta ismert mellékhatasait figyelemmel
kell kisérni,

- rifabutin (HIV fert6zés kezelése és bakteridlis fertdzések, beleértve a tuberkulozis
[TBC] kezelése), mert a rifabutin €és az azitromicin vérszintje is valtozhat, eléfordulhat
fehérvérsejtszam-csokkenés,

- terfenadin, asztemizol (allergia kezelésére), mert hatasuk fokozodhat,

- teofillin (asztma €és mas tiidobetegség kezelése), mert a teofillin hatasa is fokozodhat.

Az Aziwill filmtabletta bevehetd étellel vagy a nélkiil is.
Terhesség és szoptatads

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval, ugyanis ez a gydgyszer
kizardlag akkor alkalmazhatd terhességben, ha egyértelmiien sziikséges. Ami a szoptatast
illeti, a rendelkezésre 4116, korlatozott mennyiségli adat szerint az azitromicin kivalasztddik az
anyatejbe. Ezért az azitromicin csak akkor adhatd szoptatd anyanak, ha feltétleniil sziikséges.
A kezelés ideje alatt, majd a kezelés befejezését kovetd két napig a tejet javasolt kionteni. Ezt
kovetden a szoptatast Ujra lehet kezdeni.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nincs bizonyiték arra, hogy az azitromicin befolydsolnd a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Azonban ilyen tevékenységek végzésekor figyelembe
kell venni, hogy mellékhatasként szédiilés és gorcsroham fordulhat el6.

Az Aziwill filmtabletta laktozt tartalmaz

Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy tejcukorra érzékeny, errél
tajékoztassa orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Hogyan kell szedni az Aziwill filmtablettat

Az Aziwill filmtablettdt naponta egyszer kell bevenni. Bevehetd étellel vagy a nélkiil. Az
500 mg-os filmtabletta egyenlé adagokra oszthato.

A készitmény ajanlott adagja felndttek, idoskoruak, valamint 45 kg-ot meghalado testtomegii

gvermekek és serdiilokoruak részére:

o also-, és felso léguti, valamint a bor- és lagyrészfertozések esetén: (kivétel a Lyme-kor
elsd stadiuma €s az eritéma migransz): a teljes adag 1500 mg: 500 mg/nap (azaz naponta
egyszer 1 db 500 mg-os tabletta) hdrom napon at. A kezeldorvos donthet ugy, hogy a tel-
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jes, 1500 mg-os adagot 5 napra osztja el, ebben az esetben 500 mg-ot kell bevenni az elsd
napon, majd 250 mg-ot a masodiktol az 6todik napig (1 db 250 mg-os tabletta naponta
egyszer);

o critéma migransz kezelése: a teljes adag 3000 mg: az elsd napon 1000 mg (2 db 500 mg-
os tabletta), majd a 2-5. napon 500 mg (1 db 500 mg-os tabletta) naponta egyszer;

o a szexudlis érintkezéssel  datviheto — szovodménymentes — hugycsogyulladas/méh-
nyak-gyulladas kezelésére egy alkalommal 1000 mg (2 db 500 mg-os tabletta) beadasa
sziikséges.

Az Aziwill filmtabletta szedése nem javasolt 45 kg testtomeg alatti gyermekeknek és serdii-
l6knek! Nekik az azitromicin szuszpenzié formaban adhato.

Alkalmazasa vese- illetve majbetegségben szenvedd betegeknél

Téjékoztassa kezeldorvosat, amennyiben vese- illetve majbetegségben szenved, mert ilyen
esetben orvosa megvaltoztathatja a gyogyszer adagolasat.

Mit tegyen, aki az eldirtnadl tobb Aziwill filmtablettat vett be

Ha tobbet vett be a gyogyszerbdl, mint az eldirt adag, vagy véletleniil gyermek vette be, hala-
déktalanul tajékoztassa errdl kezeldorvosat.

A tuladagolés tiinetei lehetnek: dtmeneti halldsvesztés, er0s hanyinger, hanyéas ¢s hasmenés.
Ilyen esetekben tiineti kezelést alkalmaznak.

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni az Aziwill filmtablettat

Az elfelejtett, kihagyott adagot a lehetdé leghamarabb poétolni kell, a tovabbi adagokat ezt ko-
vetden 24 oranként kell bevenni. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy az Aziwill filmtabletta is okozhat mellékhatasokat, amelyek
azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

Hagyja abba az Aziwill filmtabletta szedését és azonnal forduljon orvoshoz, aki a kdvetkezd

sulyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja:

e azarc, az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzanata, 1¢égzési vagy nyelési nehézség, borkiiités,
ami a viszketd borkititéstol egészen a bOr hdlyagosodasaig barmilyen formaban
eléfordulhat, vagy az ajkak, a szem, az orr, a szajiireg €s a nemi szervek kifekélyesedése.
Ezek a tiinetek sulyos allergids reakcid, angio6déma vagy anafilaxids reakcid jelei
lehetnek;

e sulyos, elhuz6dd hasmenés, foleg, ha véres vagy nyakos a széklet. Ezek a tiinetek az
alhartyas vastagbélgyulladas (pszeudomembranozus kolitisz) jelei lehetnek;

o laz, vOros borkiiités, a bor hdlyagosoddsa vagy hamlasa, iziileti fijdalom, a szem
duzzanata. Ezek a tiinetek sulyos allergias reakcio jelei lehetnek, mint példaul a Stevens-
Johnson szindréma vagy a toxikus epidermalis nekrolizis.
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A tovabbi mellékhatasok legtobbje enyhe vagy mérsékelt, és a gyogyszer adagolasdnak abba-

hagyésa utan megszlinik:

e nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint egy beteget érint): hasmenés, hasi fajdalom,
hanyinger, haspuffadas;

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

¢tvagytalansag

szédiilés, fejfajas, fonakérzes, izérzési zavar

latas romlasa

stiketség

hanyas, emésztési zavar

borkitités, viszketés

izlileti fajdalom

kimeriiltség

fehérvérsejtszam-valtozas, a vér bikarbonat-szintjének csokkenése (laboratdériumi
vizsgalattal allapithaté meg.)

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

gombas fertdzések (kandididzis, szdjpenész), hiivelyi fert6zés. Mint minden
antibiotikum, igy az Aziwill filmtabletta alkalmazasa esetén is fennall a
feliilfert6z0dések (pl. gombas fertdzések) kialakuldsanak lehetdsége.
fehérvérsejtszam csokkenés

a bor alatti szovetek duzzanata, foként az arcon, a torokban (angio6déma): ezek
allergia (ttlérzékenység) tiinetei

idegesség

érzéscsokkenés, a tapintoérzés zavara

aluszékonysag, almatlansag

hallascsokkenés, fiilcsengés

szivdobogasérzés

gyomorhurut, székrekedés

majgyulladas

hélyagos borkiiitéssel jard stlyos borreakcido (Stevens-Johnson szindréma),
fényérzékenységi reakciod, csalankitités

mellkasi fajdalom, 6déma, rossz kdzérzet, gyengeség

a veér egyes laboratoriumi értékeinek valtozdsa (mdjenzimek (GOT, GPT)
értékeinek emelkedése, bilirubin-, karbamid- és kreatininszint emelkedés a vérben,
koros kaliumszint);

e ritka (10 000 beteg koziil 1-10 beteget érint):

nyugtalansag

forgo jellegli szédiilés
koéros majmikodés
allergias reakciok;

e nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg):

alhartyas vastagbélgyulladas (pszeudomembranozus kolitisz)

vérlemezkeszam csokkenés (trombocitopénia), vorosvérsejtek szétesésével jard
vérszegénység (hemolitikus anémia)

sulyos tulérzékenységi reakcio (anafilaxids reakcid)

agresszivitas, szorongas
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e 3julas, gorcsroham, hiperaktivitds, a szaglas €s izérzés elvesztése, szaglaszavar,
izomgyengeseég (miaszténia gravisz)

e szabalytalan szivverés, szivritmuszavarok, szapora szivverés

e alacsony vérnyomas

e hasnyalmirigy-gyulladas

e anyelv elszinez6dése

e majelégtelenség (amely ritkdn halalhoz vezet), gyors lefolyast majgyulladas,
majsejtelhalas, epepangas miatt kialakul6 sargasag

e sulyos, allergias bdrreakciok: holyagos borelvaltozas lemezes hdmlassal (toxikus
epidermdlis nekrolizis), foltos, vords, a borbdl kiemelkedd bdrelvaltozasok
(eritéma multiforme);

e heveny veseelégtelenség, vesegyulladas (intersticidlis nefritisz)

e asziv ingeriiletvezetési zavaraira utalo jelek (QT szakasz megnyuldsa az EKG-n).

Hogyan kell az Aziwill filmtablettat tarolni?

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast, de gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul az Aziwill 250 mg és 500 mg filmtabletta forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa
soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2013. janius 26-an fejez6dott be.
Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A kérelmez6 az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek kozosségi kodexérol sz616 Eurdpai
Parlament és a Tanacs 2001/83/EK iranyelvének 10. cikk (1) bekezdése és I. melléklet II. rész
2. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabalyok: az emberi alkalmazasra keriilo
gvogyszerekrol és egyéb, a gyogyszerpiacot szabalyozo torvények modositasarol szolo 2005.
évi XCV. torvény felhatalmazésa alapjan kiadott, az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek
forgalomba hozatalarol sz616 52/2005 (IX. 18.) EiiM rendelet 7. § (6) bekezdés €s 1. szamu
melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfeleld kérelmet nytjtott be (nemzeti eljaras,
generikus beadvany).

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatdsossagra vonatkozé adatok értékelése utan a
GYEMSZI Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Foigazgatosag engedélyezte az Aziwill 250 mg
és 500 mg filmtabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a
Jubilant Pharmaceuticals nv, Belgium.

Az Aziwill 500 mg filmtablettanak a referencia-gyogyszerrel valdo bioegyenértékiiséget meg-
feleld biohasznosuldsi vizsgalatokkal igazoltak. A referencia-készitmény a Zithromax 500 mg
filmtabletta (Pfizer AB), mely Magyarorszagon a Sumamed 500 mg filmtabletta néven 1999
oOta forgalomban levd készitménynek felel meg. A bioegyenértékiiségi vizsgalat eredménye az
Aziwill 250 mg filmtablettara is kiterjeszthetd.

A készitmény hatdanyaga az azitromicin.

Az Aziwill 250 mg ¢és 500 mg filmtabletta javallatai: fels6 1éguti és szajiiregi fertdzések, also
léguti fertdzeések, bor- és lagyrészfertdzések, valamint a Chlamydia nevii korokozo altal oko-
zott, szexudlis érintkezéssel atvihetd megbetegedések, mint a szovodménymentes hugycso-

gyulladas és méhnyak-gyulladas.

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

I1.1 Bevezetés

Az Aziwill 250 mg és 500 mg filmtablettak azitromicin-dihidratot tartalmaznak hatéanyag-
ként.

A beadvany jogalapja: hivatkozo, generikus. A  referencia-gyogyszerrel valo
bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosuldsi vizsgalatokkal igazoltak. A referencia ké-
szitmény a Zithromax (Pfizer) 500 mg filmtabletta volt, ami megfelel a Magyarorszagon for-
galmazott Sumamed 500 mg filmtablettanak.

I1.2 Hatéanyag

Nemzetkozi szabadnév (INN): azithromycin dihydrate

Kémiai név: (2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,125,13S,14R)-13-[(3-C-Metil-3-O-
metil-2,6-didezoxi-a-L-ribo-hexopiranozil)oxi]-2-etil-3,4,10-
trihidroxi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-11-[3-(dimetilamino)-
3,4,6-tridezoxi-f-D-xilo-hexopiranozil]oxi]-1-oxa-6-azaciklo-
pentadekan-15-on dihidrat

Szerkezet:
OH
HyC N CHy
H-=% ) ot |
B | Faj OH
. T’K o S |
-0 C - TS . :'5_.-| j
W CHa N, # ' e
/'.
% F ol Ly

CHa x=2

Az azitromicin-dihidrat fehér vagy csaknem fehér por, vizben gyakorlatilag oldhatatlan, viz-
mentes etanolban és diklormetanban bdségesen oldodik. A molekula tébb kiralitas-centrumot

s

mérésével ellendrzi.

A hatoanyag hivatalos az Eurdpai Gydgyszerkonyvben (Ph. Eur).

Az azitromicin-dihidrat hatbanyag mindségére €s gyartdsara vonatkozo adatokat a kérelmezd
Ph. Eur. Megfeleldségi Tanusitvany (CEP) formajaban nyujtotta be, amely tantsitja, hogy a

hatoanyagra vonatkozo egyedi gyogyszerkonyvi cikkely - a mellékelt gazkromatografias ol-
dészer-maradék vizsgalattal kiegészitve - alkalmas a hatdéanyag tisztasdganak ellendrzésére.
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A cikkely a kovetkezd vizsgalatokat irja eld: kiillem, azonossag infravoros spektroszkopidval,
oldatszin és -tisztasag, pH, fajlagos optikai forgatés, rokon szennyezdk €s hatdéanyagtartalom
folyadékkromatografiaval, nehézfémek, viztartalom, szulfathamu.

Az Eurdpai Gyogyszermindségi [gazgatosag (EDQM) a CEP megszerzésére iranyuld eljaras
soran értékelte a hatdanyag gyartasara €s jellemzésére vonatkozo adatokat.

A mindségi kovetelmények megfelelnek a Ph. Eur. Gyogyszeranyagok altaldnos cikkelyének.
A rogzitett hatarértékeket a hatdanyaggyartd megfeleléen indokolta, gyartasi tételek adataival
alatdmasztotta. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai modszerek jo teljesitoképességét és
a gyartas egyenletességét is.

A hatdéanyag megfelel az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezdkrol
kiadott irdnymutatasanak.

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

Ezeket a vizsgalatokat a termékgyartd a termék szempontjabol fontos részecskeméret-eloszlas
meghatarozasaval egészitette ki.

A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezte mind a
hatdéanyaggyartd, mind a termékgyarto.

A stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast.
A javasolt csomagoldanyagban az Gjra-vizsgalati 1d6t a benyujtott stabilitasi adatok megfele-
16en alatamasztottak.

A hatoanyaggyartds helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valdo (GMP) megfeleloségét a
kérelmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a Zithromax 250 és 500 mg filmtablettdkhoz alapvetden
hasonlo készitmény kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény vég-
s0 mindségi és mennyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Gsszetételek gyogyszerésze-
ti vizsgalatainak eredményei alatdmasztjak.

A fejlesztés eredményeképp a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza:

e tablettamag: vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat, hipromelloz, kroszkarmell6z-
natrium, magnézium-sztearat, hidegen duzzad6 kukoricakeményitd, natrium-lauril-
szulfat;

e filmbevonat: hipromell6z, laktéz-monohidrat, titan-dioxid, triacetin.

A készitmény kiilseje:

e 250 mg filmtabletta: fehér vagy csaknem fehér, hosszukas, egyik oldalan ,,AZ” illetve
,250” jeloléssel ellatott;
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e 500 mg filmtabletta: fehér vagy csaknem fehér, hosszukas, egyik oldalan bemetszéssel
¢s ,,AZ” illetve ,,500” jeloléssel ellatott. Ez a filmtabletta egyenlé adagokra oszthato6.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi és altalanos cikkelyeinek,
kivéve a filmbevonatot, amelyre a gyartd sajat mindségi kovetelményt hatarozott meg. A ter-
mék mentessége a fertdzd szivacsos agyveldbetegség (TSE) kérokozojatol — 6sszhangban a
Ph. Eur. vonatkozo altalanos cikkelyével — garantalt. Osszehasonlité kioldodasi vizsgalatok
eredményei igazoljak a referencia termékkel valo in vitro egyenértékiiséget.

A gyartéas folyamatébraja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfeleléen rész-
letes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes 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 gydgyszerkonyvi modszerek
validalasa az ICH iranymutatdsoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai
eredményei megfelelnek a specifikdcionak. A bioegyenértékiiségi vizsgalatban szereplo gyar-
tasi tétel analitikai bizonylatat mellékelték.

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

A filmtablettak fehér, atlatszatlan PVC/PVdAC//Al buborékcsomagolasban keriilnek forgalom-
ba.

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

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans irdnymutatasoknak megfeleléen végezték. A vizsga-
latok soran egyetlen paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A stabilitasi adatok alata-
masztjak a 4 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

Az Aziwill 250 mg és 500 mg filmtabletta mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetel-
ményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdéanyag €s a készitmény megfelelé mi-
ndsége. A gyartas és a mindségi eldirasok kellden alatamasztjak a termék biztonsdgossagat 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

A kérelem jogalapja generikus, forgalomban 1évé gyogyszerkészitménnyel vald bioegyen-
értékiliségre hivatkozik.

Az azitromicin farmakologiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai tulajdonsagai jol ismertek.
Ennek megfelelden a készitmény kockadzat haszon aranyanak eldontéséhez tovabbi
farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok elvégzése nem volt sziikség. A
beadvany szakirodalmon alapul6d értékelésben Gsszegezi a jelenlegi ismereteket a hatdanyag
farmakologiai, farmakokinetikai ¢€s toxikoldgiai tulajdonsagairol. Ilyen, szakirodalmon
alapulo 0sszefoglalés a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkoz6 europai és magyar
hatdsagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

Az  azitromicin  makrolid antibiotikum.  Hatdsmechanizmusa a  baktériumok
fehérjeszintézisének gatlasan alapszik. Az azitromicin kotddik a riboszomak 50S
alegységéhez, ¢€s igy meggatolja a peptidlancok transzlokaciojat.

II1.3 Farmakokinetika

Per os alkalmazas utdn az azitromicin biohasznosuldsa megkozelitleg 37%. A szajon at adott
azitromicin a test nagy részében eloszlik. A farmakokinetikai vizsgalatokban kimutattak, hogy
a szOovetekben az azitromicin szintje jelentdsen nagyobb, mint a plazméaban, mely azt jelzi,
hogy az azitromicin erdsebben kotddik a szovetekhez. Az intravéndsan alkalmazott
azitromicin adagjanak mintegy 12%-a valtozatlan formaban iiriil a vizelettel 3 napos iddtar-
tam alatt, nagy része az els6 24 ora soran. Az azitromicin metabolitjainak nincs mikrobiologi-
ai aktivitasa.

I11.4 Toxikolégia

A hatdanyagra vonatkozoan 10j toxikologia vizsgalatok eredményei nem keriiltek benytjtasra.
Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatdéanyaga jol ismert vegyiilet
ismert toxikologiai tulajdonsagokkal.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozo
eurdpai utmutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a

kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jard készitmények
helyettesitésére szolgal.
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I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
Hivatkoz6, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat nem-kinikai vizsgalatok
elvégzése. A  benyujtott irodalmi 0Osszefoglalok az azitromicin farmakologiai,

farmakokinetikai s toxikologiai sajatsagairdl megfeleldek.

Az Aziwill 250 mg és 500 mg filmtabletta gyogyszerkészitmények forgalomba hozatal irdnti
kérelme nem-klinikai szempontb6l nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

Az Aziwill 250 mg és 500 mg filmtabletta azitromicinre érzékeny korokozok altal okozott
fertdzések kezelésére javallt.

A beadvany alapja: hivatkozd, generikus, forgalomban [év6 készitménnyel valo
bioegyenértékiiség igazolasa.

1V.2 FarmakoKkinetika
IV.2.1 Irodalmi adatok

Az azitromicin oralis alkalmazast kovetéen a plazma csticskoncentraciojat a bevételt
kovetd 2-3 ora elteltével éri el. Az egyszeri, 500 mg-os dozis alkalmazasat kdvetden
megfigyelt atlagos cstcskoncentracido (Cpax) kb. 0,4 mikrogramm/ml. Az ajanlott adag
alkalmazasaval sem a plazméaban, sem a szérumban nem torténik akkumulacio. A
szovetekben, ahol a szérum-, illetve plazmaszinteknél sokkal magasabb a koncentracio,
az azitromicin akkumuldlodik. A célszévetekben (pl. tiidd, tonsilla és prostata) mért
koncentracid egyetlen 500 mg-os adag alkalmazasat kovetden meghaladta a valdszinii
kérokozdk MICqpértékét.

1V.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgalat

Szabvanyos kétkaru keresztezett bioekvivalencia vizsgélatot nyujtott be a kérelmezd. Az
onkéntesek ¢hgyomorra vettek be egy-egy tablettat a Teszt (Aziwill filmtabletta), illetve
a Referens (Zithromax filmtabletta, Pfizer) 500 mg-os hataserdsségli készitményebol.
Megfelelé idopontokban mintdkat vérvettek. A hatdanyagot a plazmaban validalt
HPLC/MS-eljaréassal hataroztak meg.

Az Onkéntesek bevonasa, a vizsgalat vezetése ¢s dokumentacioja megfelelt a vonatkozo
GCP kovetelményeknek

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

o clsddleges paraméterek: AUC,, Cpax,.

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

A tmax kivételével a kinetikai szamitasok eredményeképpen kapott farmakokinetikai pa-
ramétereket logaritmikusan transzformaltak, majd kiszamoltdk a vizsgalati készitmény
(T) és a referens készitmény (R) kinetikai paramétereinek atlag-aranyat, valamint azok
90% konfidencia intervallumat. A bioegyenértékiiséget akkor tekintették igazoltnak, ha
az AUC; és a C,x konfidencia intervallumai a kiindulasi skalan a 80,00 -125,00% inter-
vallumba estek.

Az eredményeket a kovetkezd tablazat mutatja be.
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Farmakokinetikai Aran .
armaxo . et y Konfidencia-intervallum
paraméter T/R
AUC, 105,53% 98,0% - 113,6%
Cinax 102,12% 92,9% - 112,4%

A vizsgalati eredmények kiterjesztése mas hataserdsségre

A bioegyenértékiiségi vizsgalat eredménye a 250 mg azitromicint tartalmazo Aziwill
filmtablettara 1s kiterjeszthetd volt, mert a kérelmezé igazolta, hogy a
bioegyenértékiiségi vizsgalat sordn hasznalt 500 mg hataserdsségli tablettaval
Osszevetve az Osszetétel dozisardnyos ¢€s a kioldodasok hasonloak.

IV.3 Farmakodinamia
A tabletta hatoanyagénak hatidsmodja ismert, a hatdsmoddal kapcsolatos 1) vizsgalati
eredményt a kérelmezd nem nytjtott be.

IV.4 Klinikai hatasossag

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

IV.5 Klinikai biztonsagossag

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

IV.6 A klinikai szempontok megbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kvetelmény és nem sziikséges
embereken tovabbi hatasbizonyitd vizsgélatok elvégzése. Az Aziwill 500 mg filmtabletta
bioegyenértékiiségét az originalisnak tekinthetd referens Zithromax 500 mg fimtablettaval
(Pfizer) a kérelmezd bizonyitotta. A bioegyenértékiiségi vizsgalat eredménye a 250 mg
azitromicint tartalmazo Aziwill filmtablettara is kiterjeszthetd volt, ezért klinikai szempontbol
a forgalomba hozatali engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

A beadvany az azitromicin generikus készitményének két hataserdsségére vonatkozik. A kért
javallat: felsd léguti és szajiiregi fertdzések, alsd 1éguti fertdézések, bor- és lagyrésztertdzések,
valamint a Chlamydia nevii korokozo altal okozott, szexualis érintkezéssel atvihetd megbete-
gedések, mint a szovédménymentes hugycsdgyulladas és méhnyak-gyulladas.

Az Aziwill 500 mg filmtablettanak a referencia-gyogyszerrel valdo bioegyenértékiiséget meg-
feleld biohasznosulési vizsgalatokkal igazoltak. A referencia-készitmény a Zithromax 500 mg
filmtabletta (Pfizer AB), mely Magyarorszagon a Sumamed 500 mg filmtabletta néven 1999
oOta forgalomban levd készitménynek felel meg. A bioegyenértékiiségi vizsgalat eredménye az
Aziwill 250 mg filmtablettara is kiterjeszthetd.

A benyujtott dokumentéacio formailag megfeleld és tudomanyosan aldtamasztott. A készit-
mény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiiltek fel. Az
azitromicinre vonatkoz6 nagy mennyiségt klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias
értékeét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

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

Farmakovigilancia rendszer

A kérelmezo altal bemutatott farmakovigilancia-rendszer leirdsa megfelel a kovetelmé-
nyeknek. Folyamatosan rendelkezésre all a farmakovigilancia meghatalmazott személy.
Biztositott, hogy barmely, a gydgyszerrel kapcsolatos kedvezdtlen hatds — akér az Eu-
ropai Kozosségen beliil, akar azon kiviil észlelik — bejelentésre és feldolgozasra kertiil.

Kockazatkezelési terv

A kérelmez6 ugy érvelt, hogy kockazatkezelése terv — amint azt a vonatkoz6 Gtmutato:
EMEA/CHMP/96268/2005 meghatarozza — benytjtasa az adott esetben nem sziiksé-
ges, mert a szoban forgd generikus beadvanyban szerepld hatdéanyag biztonsagossaga jol
ismert, s alkalmazésara els6 sorban masik, azonos hatéanyag-tartalmu gyogyszer helyet-
tesitésekor keriil sor. Ezért a kérelmezd a benyujtott kisérdiratokban 1évo biztonsagos-
sadgra vonatkozo ajanlasokat elegenddnek talalja a gyogyszer biztonsdgos alkalmazasa-
nak fenntartdsdhoz. A kérelmezd rutin farmakovigilancia tevékenységen tulmenden ki-
egeészitd kockazatcsokkentd tevékenységet nem tervez. Ez az indoklas elfogadhato.
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Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- Aziwill

¢és Szervezetfejlesztési Intézet 250 mg és 500 mg filmtabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

ldészakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR)

A PSUR-ciklus 3 éves, a hatdanyagra vonatkoz6 ,,EU harmonizalt sziiletésnap” (EU
Harmonised Birthday) figyelembe vételével.

Osztalyozas

Kizérolag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

V.2 Alkalmazasi eloiras

Az alkalmazasi el6irds mind orvosi, mind gyogyszerészeti szempontbol megfeleld, s kelld
mértékben harmonizalt a referencia-készitményével.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival

A betegtédjékoztato és a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-
16ivel az emberi alkalmazasra keriild gydgyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojardl 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.

T4 Iktatészam A terméki- Az eljaras Az eljaras Engedélyezve Erlt elll(te'lo
argy OoGYV/ nformaciot érinti: megkezdésének kelte befejezésének kelte vagy elutasitva élseafol\fe;'
A forgalomba hozatali engedély jogosultsaganak . - ,
dtruhdzasa, j: Jubilant Pharmaceuticals nv., Belgium 27417-4/2013 igen 2013. julius 10. 2013. augusztus 6. engedélyezve nem
Uj farmakovigilancia-rendszer 27417-4/2013 nem 2013. julius 10. 2013. augusztus 6. engedélyezve nem




