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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte az Antaclast 100 mg
tabletta gydgyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klini-
kai biztonsadgossag ¢és hatdsossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az Intézet ki-
adta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a
Richter Gedeon Nyrt.

A készitmény hatdanyaga a cilosztazol. Egy tabletta 100 mg cilosztazolt tartalmaz.

Egyéb osszetevOk: szorbit (E420), talkum, mikrokristalyos celluldéz, kroszpovidon, karmell6z-
kalcium, kolloid szilicium-dioxid, vizmentes, magnézium-sztearat, sztearinsav.

Az Antaclast 100 mg tabletta fehér vagy csaknem fehér, kerek, lapos, kb. 8,6 mm atmérdji,
egyik oldaldn *C100° mélynyomasu jeloléssel, Al/Al/Poliamid/PVC buborékcsomagolasban és
dobozban.

A tabletta hatoanyaga, a cilosztazol a ,3-as tipusu foszfodiészteraz-gatlok” elnevezési
gyogyszerek csoportjdba tartozik. TOobbféle hatast fejt ki, igy tagit bizonyos vérereket és
csokkenti a vér egyes alakos elemeinek, az ugynevezett vérlemezkék rogképzd aktivitasat az
erekben.

A betegeknek az iddszakos santitds (klaudikacié intermittens) kezelésére irtak fel az
Antaclastot. Az id6szakos santitas a 1abakban keletkezd gorcsos fajdalom jaraskor, amit a labak
elégtelen vérelldtasa okoz. Az Antaclast novelheti a fajdalommentes jarastavolsagot, mivel
javitja a labak vérkeringését. A cilosztazol kizarolag olyan betegek szdmara javasolt, akiknek
tiinetei az ¢letmdd-valtoztatas (példaul a dohanyzasrdl valo leszokés €s tobb testmozgas) és mas
megfeleld beavatkozasok hatdsara nem javultak kielégitéen. Fontos, hogy a mar megvaldsitott
¢letmod-valtoztatast a beteg a cilosztazol szedése alatt se hagyja abba!

Tudnivaléok az Antaclast szedése elott

Ne szedje az Antaclastot:

- aki allergias a cilosztazolra vagy a gyogyszer egyéb 0sszetevojére;

- aki szivelégtelenségben szenved;

- aki nem mul6 mellkasi fajdalmat (angina pektorisz) érez nyugalomban, vagy szivrohama
volt, vagy az elmult hat honapban szivmiitéten esett at;

- akinél jelenleg vagy korabban eléfordult szivbetegség miatti eszméletvesztés vagy sulyos
szivritmuszavar;

- aki tud rola, hogy olyan betegségben szenved, ami noveli a vérzés vagy a zazodas
kockézatat, mint példaul:
- aktiv gyomorfekély,
- az elmult hat honapban eldéfordult szElités (sztrok),
- szemproblémak cukorbetegeknél,
- akinek vérnyomasa nincs megfelelden kontrollalva;
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- aki stlyos vesebetegségben, vagy kozepesen sulyos, illetve stlyos majbetegségben
szenved;

- aki acetilszalicilsavat ¢és klopidogrélt szed egyszerre, illetve két vagy tobb olyan
gyogyszer kombinaciojat szedi, amelyek megnovelhetik a vérzés kockazatat;

- aki terhes.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Feltétleniil tudassa kezel6orvosaval:

- akinek sulyos szivproblémadja vagy barmilyen szivritmuszavara van,
- akinek problémai vannak a vérnyomasaval,

- aki dohanyzik.

Az Antaclasttal valo kezelés alatt tigyelni kell a kovetkezdkre:

- akinek sebészeti beavatkozasra (példaul foghuzéds) van sziiksége, tajékoztassa
kezel6orvosat vagy fogorvosat, hogy Antaclastot szed;

- aki zuzodast (véralafutast) vagy vérzést €szlel, hagyja abba az Antaclast szedését, és
tajékoztassa kezeldorvosat!

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer csak felndttek kezelésére javallott.
Egyéb gyogyszerek és az Antaclast

Feltétleniil tajékoztatni kell a kezel6orvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni

tervezett egyéb gyodgyszereirdl. Ez kiillondsen fontos olyan esetekben, amikor a beteg olyan

gyogyszereket szed, amiket izom- vagy iziileti fajdalmak és/vagy gyulladdsos allapotok

kezelésére hasznalnak, illetve ha véralvadasgatlo gydgyszereket, példaul:

- acetilszalicilsav

- klopidogrél

- véralvadasgatlok (példdul warfarin, dabigatran, rivaroxaban, apixaban vagy Kkis
molekulasulyt heparinok).

Aki ilyen gyogyszereket szed az Antaclasttal egyidejileg, annak kezel6orvosa rutin
vérvizsgalatokat végezhet.

Bizonyos gyogyszerek egyidejii alkalmazas esetén befolyasolhatjak az Antaclast hatasat. Ezek
felerosithetik az Antaclast mellékhatasait, illetve csokkenthetik az Antaclast hatasat. Az
Antaclast ugyanilyen hatdssal lehet mas gyogyszerekre. Ezért az Antaclast szedésének
megkezdése eldtt tajékoztassa kezeldorvosat, aki a kdvetkezd gyogyszerek barmelyikét szedi:
- eritromicin, klaritromicin vagy rifampicin (antibiotikumok),

- ketokonazol (gombas fertézések kezelésére),

- virusellenes szerek (igynevezett proteazgatlok HIV kezelésére),

- omeprazol (a gyomorsavtultengés kezelésére),

- diltiazem (magas vérnyomas vagy mellkasi fajdalom kezelésére),

- ciszaprid (gyomorproblémak kezelésére),
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- lovasztatin, szimvasztatin, vagy atorvasztatin (magas koleszterinszint kezelésére),
- halofantrin (malaria kezelésére),

- pimozid (mentalis betegségek kezelésére),

- ergot-szarmazeékok (migrén kezelésére, példaul ergotamin, dihidro-ergotamin),

- karbamazepin vagy fenitoin (gércsrohamok kezelésére),

- kozonséges orbancfii (gyogynovény).

Mieldtt elkezdi szedni az Antaclastot, tajékoztassa kezel6orvosat, aki vérnyomascsokkentd
gyogyszereket szed, mert az Antaclast tovabb csokkentheti a vérnyomast. Ha a vérnyomas
talsagosan lecsokken, ez a szivverés lelassulasat okozhatja. Ilyen gyogyszerek példaul:

- vizhajtok (példaul hidroklorotiazid, furoszemid),

- kalciumcsatorna-gatlok (példaul verapamil, amlodipin),

- ACE-gatlok (példaul kaptopril, lizinopril),

- Angiotenzin-11-gatlok (példaul valzartan, kandezartan),

- béta-blokkolok (példaul labetalol, karvedilol).

A kezeldorvos donti el, hogy a beteg ettdl fliggetleniil tovabbra is szedheti-e egyiitt a fent
emlitett gyogyszereket €s az Antaclastot.

Az Antaclast egyidejii bevétele étellel, itallal és alkohollal
Az Antaclastot a reggeli vagy esti étkezés eldtt 30 perccel kell bevenni.

A tablettdkat mindig egy pohdr vizzel kell bevenni. A cilosztazol bevétele grépfrut 1ével nem
ajanlott.

Terhesség és szoptatads

Az Antaclast a terhesség alatt nem alkalmazhato6 és szoptaté anydk szamara az Antaclast nem
javasolt.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Antaclast szédiilést okozhat. Aki az Antaclast bevétele utan szédiilést érez, ne vezessen
gépjarmiivet, illetve ne kezeljen gépeket, hanem tdjékoztassa kezeldorvosat vagy
gyogyszereszeét.

Az Antaclast szorbitot tartalmaz

Akit kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette arra, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse
fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Hogyan kell szedni az Antaclastot?

- A készitmény ajanlott adagja naponta kétszer egy 100 mg-os tabletta (reggel €s este). Ezt
az adagot iddskortiaknal sem kell modositani. A kezeldorvos azonban rendelhet
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alacsonyabb adagot, ha a beteg olyan gyogyszereket szed, amelyek befolyasolhatjak az
Antaclast hatéasat.

- Az Antaclastot a reggeli vagy esti étkezés eldtt 30 perccel kell bevenni. A tablettakat
mindig egy pohar vizzel kell bevenni.

Az Antaclast egyes kedvezd hatasa mar 4-12 héten beliil észlelhetd. A kezeldorvos 3 honapos
kezelés utan ellendrizni fogja, hogy a beteg hogyan reagél a kezelésre. Lehetséges, hogy a
cilosztazol abbahagyasat fogja javasolni, ha a kezelés nem megfeleld hatasu.

Mit tegyen, aki az eldirtnal tobb Antaclastot vett be?

Aki barmilyen oknal fogva az eldirtnal tobb Antaclast tablettat vett be, akkor bizonyos jelek és
tiinetek jelentkezését észlelheti, igy példaul fejfajast, hasmenést, vérnyomascsokkenést és
szabalytalan szivverést.

Aki az el6irt adagnal tobb tablettat vett be, azonnal 1épjen kapcsolatba kezeldorvosaval vagy a
helyi korhazzal! Ne felejtse el magaval vinni a gyogyszer dobozat, hogy egyértelmi legyen,
milyen gydgyszert vett be!

Mit tegyen az, aki elfelejtette bevenni az Antaclastot?

Aki kihagyott egy adagot, ne aggodjon; varja meg a kdvetkezd adag bevételének idépontjat és
vegye be a kovetkezd tablettat, majd folytassa a kezelést a szokasos moédon. Ne vegyen be
kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara!

Abbahagyhato-e ido elott az Antaclast szedése?

Aki abbahagyja az Antaclast szedését, annak labfajasa visszatérhet vagy rosszabbodhat. Ezért
csak abban az esetben szabad abbahagyni az Antaclast szedését, ha a beteg siirgds orvosi
segitséget igényld mellékhatast észlel, vagy ha kezeldorvosa ezt mondja.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy az Antaclast is okozhat mellékhat4dsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Akinél az alabbi mellékhatasok barmelyike elofordul, siirgds orvosi segitségre lehet sziiksége.
Hagyja abba az Antaclast szedését, és azonnal keresse fel kezeléorvosat vagy a legkozelebbi
korhazat:

- sz¢liités (sztrok),

- szivroham,

- légszomjat vagy a boka megduzzadasat okozé szivproblémak,

- szabalytalan szivverés (Gjonnan jelentkezd vagy rosszabbodo),

- észlelheto vérzés,

- konnyen kialakuld véralafutas,

- a bor, a szdj, a szemek ¢és a nemi szervek holyagosodaséaval jard stulyos betegség,
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- a bor vagy a szem fehér részeinek besargulasa maj- vagy vérproblémak kovetkeztében
(sargasag).

Azonnal tajékoztatni kell a kezeldorvost akkor is, ha a beteg lazas vagy f4j a torka. Lehetséges,
hogy vérvizsgalatra lesz sziiksége, és kezeldorvosa fog donteni a tovabbi kezelésérol.

Az alabbi tovabbi mellékhatasokrol szamoltak be a cilosztazollal osszefiiggésben. Aki észlel
ilyet, a leheto leghamarabb tajékoztassa kezeloorvosat.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legalabb 1-nél jelentkezhet).
- fejfajas,

- megvaltozott széklet,

- hasmenés

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhet):
- szapora szivvereés,

- heves szivdobogés-érzés,

- mellkasi fajdalom,

- szédiilés,

- torokfajas,

- orrfolyas,

- hasi fajdalom,

- hasi panaszok (emésztési zavar),

- hanyinger vagy hanyas,

- étvagycsokkenés,

- fokozott puffadas vagy gazképzddés,

- a bokak, a labfejek vagy az arc duzzadasa,

- kiiités vagy a bor megjelenésének elvaltozasa,
- viszketés,

- foltokban jelentkezd borbevérzés,

- altalanos gyengeség.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhet)

- szivroham,

- szabalytalan szivverés (0 vagy sulyosbodo),

- szivproblémak, amelyek 1égszomjat vagy a boka duzzadasat okozhatjak,

- tiidégyulladas,

- kohoges,

- hidegrazas,

- varatlan vérzés,

- vérzékenység (példaul gyomor-, szem- vagy izomveérzes, orrvérzés €s a kopetben vagy a
vizeletben megjelend vér),

- csokkent vorosvértestszam a vérben,

- felallaskor jelentkez6 szédiilés,

- ajulas,

- szorongas,

- alvaszavar,
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- szokatlan almok,

- allergias reakcio,

- tompa vagy ¢€les fajdalom,

- cukorbetegség és emelkedett vércukorszint,
- gyomorfajas (gyomorhurut),

- rosszullét.

Cukorbetegeknél nagyobb lehet a szem bevérzésének kockazata.

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhet):
- a vérzési 1dé megnyulasara vald hajlam,

- emelkedett vérlemezkeszam a vérben,

- veseproblémak.

Nem ismert gyakorisaghh (ez a rendelkezésre 4ll6 adatokbol nem dallapithatdé meg)
mellékhatasok:

- vérnyomasvaltozasok,

- a vorosvértestek, fehérvérsejtek és vérlemezkék szamanak csokkenése a vérben,
- nehézlégzés,

- mozgasi nehézség,

- laz,

- héhullamok,

- ekcéma és mas borkiiitések,

- csokkent borérzékelés,

- konnyezd vagy Osszeragadd szemek (kotOhartya-gyulladas),

- fiilcsengés,

- majproblémak, beleértve a majgyulladast,

- a vizelet elvaltozasai.

Hogyan kell az Antaclastot tarolni?

Legfeljebb 25°C-on, a nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul az Antaclast 100 mg tabletta forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran vég-
zett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2015. oktober 6-an fejezodott be. Az eljaras
lezarasa utani Iényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A kérelmezd az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek kozosségi kodexérol sz616 Eurdpai
Parlament és a Tanacs 2001/83/EK iranyelvének 10. cikk (1) bekezdése és 1. melléklet II. rész
2. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabaly: az emberi alkalmazasra keriilo
gvogyszerek forgalomba hozatalarol sz616 52/2005 (IX. 18.) EiiM rendeletben foglaltaknak
megfeleld kérelmet nytjtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatasossagra vonatkozo adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti ¢s Elelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte az Antaclast 100
mg tabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Richter Gedeon
Nyrt.

A forgalomba hozatali engedély az 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (6) bekezdése és 1.
szami melléklete 2. rész 2. pontja alapjan (nemzeti eljaras, generikus beadvany) keriilt kiadasra.
Az Antaclast 100 mg tabletta ¢s a referencia-gyogyszer bioegyenértékiiségét megfeleld
biohasznosuldsi vizsgalatokkal igazoltdk. A referencia-készitmény a Pletal 100 mg tablets,
Otsuka Pharmaceuticals Europe Ltd., Egyesiilt Kirdlysag, amely Magyarorszdgon nincs
forgalomban.

A készitmény hatdéanyaga a cilosztazol.

Az Antaclast 100 mg tabletta claudicatio intermittens esetén a maximalis és fijdalommentes
jarastavolsag novelésére szolgal olyan betegeknél, akiknél nyugalomban nem jelentkezik faj-
dalom, illetve nincs igazolt periférias szoveti necrosis. Masodvonalbeli kezelésre alkalmazhat6
olyan betegeknél, akiknél az életmodvaltas és mas megfeleld beavatkozasok nem javitottak ele-

gendd mértékben a claudicatio intermittens tiineteit.

A javallat és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban (SmPC) talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

Az Antaclast 100 mg tabletta gyogyszerkészitmény cilosztazolt tartalmaz hatdanyagként.

A kérelem jogalapja: hivatkozo, generikus. A referencia-készitmény a 2000-ben nemzeti elja-
rasban engedélyezett Pletal 100 mg tabletta (Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd). A referencia-
gyogyszerrel valo bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosulasi vizsgalatokkal igazoltak.
I1.2 Hatéanyag

A cilosztazol hatoanyag mindségére €s gyartdsara vonatkozé adatokat a kérelmezd hatdanyagra
vonatkoz6 alapadatok (Active Substance Master File) formajaban nyujtotta be, mellékelve a

hatéanyaggyartd hozzjarulasat tantisitod nyilatkozatot.

Nemzetkozi szabadnév (INN): cilosztazol

Kémiai név: 6-[4—(1- ciklohexil-5-tetrazolil)butoxi]-1,2, 3, 4 — tetrahidro—2—
oxokinolin
Szerkezet:
N o
N——nN

N//\N)\/\/\O

A cilosztazol fehér vagy tort fehér kristalyos por. Kloroformban jol, metanolban és alkoholban kevésbé,
vizben gyakorlatilag nem oldédik. A molekula kiralitds-centrumot nem tartalmaz €s polimorfidra
hajlamos. A gyart6 adatokkal igazolta, hogy a gyartas soran mindig azonos polimorf médosulat
keletkezik.

A hatdanyaggyartd a hatdéanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megfeleléen iga-
zolta, valamint benyujtotta a sziikséges informacidkat a gyartasra vonatkozoan.

A gyartas és a hatdanyag jellemzése megfelel az érvényes CHMP atmutatoknak.

A hatdanyag nem hivatalos az Eurdpai Gyogyszerkonyvben (Ph. Eur.), ezért a hatdanyaggyartd
sajat mindségi kovetelményt dolgozott ki, mely a kovetkezd paramétereket tartalmazza: kiillem,
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oldékonysag, azonositas, szaritasi veszteség, szulfaithamu, klorid tartalom, nehézfémek, szeny-
nyezOk, hatdéanyag tartalom, olvadaspont, oldoszermaradvanyok €s mikrobiologiai vizsgalat.
A szennyezésprofilt — 6sszhangban a Ph. Eur. vonatkozé altalanos cikkelyével €s a Nemzetkozi
Harmonizacios Konferencia (ICH) Q3 utmutatoval — részletesen ismertette.

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

A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesitoké-
pességét ¢s a gyartds egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott referencia
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyartd, mind a készitménygyarto.

A hatdéanyag megfelel az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezdkrol ki-
adott irdnymutatasanak.

Stabilitasi vizsgalatok sordn egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A
javasolt csomagoloanyagban az Gjravizsgalati id6t a benyujtott stabilitasi adatok megfeleléen
alatamasztottak.

A hatoanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleloségét a ké-
relmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gybgyszerészeti fejlesztés célja az originalis/referencia-készitményhez alapvetden hasonlo
készitmény kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mind-
ségi €s mennyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt osszetételek gyogyszerészeti vizsga-
latainak eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a tabletta a kdvetkezd segédanyagokat tartalmazza: vizmentes
kolloid szilicium-dioxid, talkum, sztearinsav, magnézium-sztearat, kroszpovidon, karmelloz-kal-
citum, szorbit, mikrokristalyos celluloz.

A készitmény kiilleme: fehér vagy csaknem fehér, kerek, lapos, kb. 8.6 mm atmérdji tabletta,
egyik oldalan *C100” mélynyomasu jeloléssel.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6z6 szivacsos agyvelobetegség (TSE) korokozojatol — 6sszhangban a
Ph. Eur. vonatkoz6 altalanos cikkelyével — garantalt. Osszehasonlitd szennyezésprofil- és a ki-
oldodasi vizsgalatok eredményei igazoljak a referencia-termékkel valo in vitro egyenértékiisé-
get.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelel6en részle-

tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.
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A készitmény mindségi kovetelményei megfelelnek az Eurdpai Gyogyszerkonyv relevans
gyogyszerforma cikkelyének €s a Nemzetk6zi Harmonizéacios Konferencia (ICH) Q6A irany-
mutatasanak. A készitmény analitikai modszereinek leirasa kelloen részletes, a nem gyogyszer-
konyvi médszerek validaladsa az ICH iranymutatadsoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi téte-
lek analitikai eredményei megfelelnek a specifikdcionak. A bioegyenértékiiségi vizsgalatban
szerepld gyartasi tételek analitikai bizonylatat mellékelték.

A készitmény mindsitésehez alkalmazott referenciaanyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

A tablettak csomagolasa: Al//Al/Poliamid/PVC buborékcsomagolas és doboz.

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

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitdsi
adatok alatamasztjak a 3 év lejarati idot. A készitmény legfeljebb 25°C-on a nedvességtdl valo
védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A termék alkalmazasi eldirasa, betegtajékoztatoja és cimkeje gyogyszerészeti szempontbdl elfo-
gadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

Az Antaclast 100 mg tabletta mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetelményeknek, a
kért lejarati 1d0 végéig bizonyitott a hatdanyag és a készitmény megfeleld mindsége. A gyartas

¢s a mindségi eldirasok kellden alatdmasztjak 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

II1.1 Bevezetés

A cilosztazol farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai j61 ismertek. Ennek
megfelelden a generikus kérelemmel benyujtott készitmény kockazat/haszon aranyanak
eldontéséhez tovabbi farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgélatok elvégzése a
hat6anyagok vonatkozdsdban nem volt sziikséges. A beadvany a szakirodalmon alapuld
értékelésben Osszegezi a jelenlegi ismereteket a hatoanyagok farmakologiai, farmakokinetikai
¢s toxikologiai tulajdonsdgair6l. Ilyen, szakirodalmon alapuldé Osszefoglalas a jelen
beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo eurdpai és magyar hatdsagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

A cilosztazol dihidro-kinolinon szarmazék, amely a foszfodieszterazt gatolja, megakadalyozva
a ciklikus adenozin-monofoszfat (cAMP) bomlasat, és ezaltal noveli a cAMP koncentraciojat
a trombocitakban és vérerekben. Ez gatolja a trombocita aktivaciot és aggregaciot, és megaka-
dalyozza a protrombotikus gyulladasos és vazoaktiv anyagok felszabadulasat. A cilosztazol ér-
tagitd hatasat a cAMP szint novekedése is medidlhatja. A vaszkularis simaizomsejt-
proliferaciot is gatolja, illetve csokkenti a trigliceridszintet, és ndveli a HDL-koleszterinszintet.

II1.3 Farmakokinetika

A cilosztazol oralisan jol felszivodik, az abszolut biohasznosulas nem ismert. Nagymértékben
metabolizalodik a maj cytokrom P-450 enzimek, elsésorban a CYP3A4 izoenzim ¢€s kisebb
mértékben, CYP2C19 éltal. Metabolitjai formajaban els6sorban a vizelettel, kisebb részben a
sz€klettel iirtil. A cilosztazolnak két aktiv metabolitja (3, 4-dehidrocilosztazol és 4-transz-
hidroxicilosztazol) van, amelyek a foszfodiészteraz-gatlo hatas koriilbeliil 50 %-aért felelosek.
A farmakokinetika dozisaranyos. A cilosztazol 95-98 %-a fehérjéhez, elsdsorban albuminhoz
kotott.

I11.4 Toxikolégia

A hatoanyaggal végzett ) toxikologia vizsgéalatok eredményei nem keriiltek benyujtasra.
Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatéanyagai j61 ismert vegyiiletek
ismert toxikologiai tulajdonsagokkal.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kdrnyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozo
eurdpai utmutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznéalata nem fokozza a
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kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jard készitmények
helyettesitésére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1, sajat vizsgalatok elvégzése. A
benyujtott irodalmi 6sszefoglalok a cilosztazol farmakolédgiai, farmakokinetikai €s toxikologiai

sajatsagairdl megfeleldek.

Nem-klinikai szempontbdl a készitmény engedélyezhetd.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A cilosztazol ismert, a claudicatio intermittens kezelésében hatékony dihidro-kinolinon
szarmazek.

A beadvany a referencia-készitménnyel vald bioegyenértékliség igazoldsara alapozott.

1V.2 FarmakoKkinetika

IV.2.1 Irodalmi adatok

Naponta kétszer 100 mg doézisban alkalmazott cilosztazol tobbszori adagja utan a dina-
mikus egyensulyi allapot 4 napon beliil alakul ki.

A cilosztazol és a keringésben 1év0 elsddleges metabolitjainak Cmax-értéke az adagok
novelésével a novelés mértékénél kisebb ardnyban nd. A cilosztazol és metabolitjainak
AUC ¢értéke ugyanakkor koriilbeliil az adaggal aranyosan nd.

A cilosztazol latszolagos eliminacids felezési ideje 10,5 ora. Két f6 metabolitja 1étezik,
a dehidro-cilosztazol és a 4'-transz-hidroxi-cilosztazol, amiknek a latszolagos felezési
ideje hasonlo. A dehidro-metabolit 4-7-szer erésebb thrombocytaaggregacio-gatlo, mint
az anyavegyiilet, mig a 4'-transz-hidroxi-metabolit pedig 6tszér gyengébb. A dehidro-
¢s a 4'-transz-hidroxi metabolit plazmakoncentracidja (az AUC mérése alapjan) a

crcr

A cilosztazol elsdsorban metabolizalodassal és a metabolitok vizelettel torténd kivalasz-
todasaval tirtil. A cilosztazol metabolizmusaban elsddlegesen résztvevd izoenzimek a
cytokrom P450 CYP3A4, kisebb mértékben a CYP2C19 és még kisebb mértékben a
CYPIA2.

Az eliminacio elsddleges utja a vizelettel torténd kivalasztas (74%), mig a fennmarado
rész a széklettel tiriil.

A cilosztazol 95-98%-ban fehérjéhez, elsdsorban albuminhoz kotddik.

Stlyos vesekarosodadsban szenvedd alanyokndl a cilosztazol szabad frakcioja 27%-kal
magasabb, a Cmax €rték 29%-kal, az AUC érték pedig 39%-kal alacsonyabb volt, mint a
normal vesemiikodéstieknél. A dehidro-metabolit Cmax-€rtéke 41%-kal, AUC értéke pe-
dig 47%-kal alacsonyabb volt sulyos vesekarosodasban szenvedd alanyoknal, normal
vesemiikddésti alanyokhoz képest. A 4'-transz-hidroxi-metabolit Cmax-értéke 173%-kal,
AUC érteke pedig 209%-kal magasabb volt a sulyos vesekarosodasban szenveddknél.
A gyogyszer nem adhatd <25 ml/perc kreatinin-clearance értékli betegeknek.
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Kozepesen stlyos vagy stlyos méjkarosodasban szenvedd betegekre vonatkozoan nin-
csenek rendelkezésre 4llo6 adatok, €s mivel a cilosztazolt nagyrészt majenzimek
metabolizaljak, a gydgyszer ezeknél a betegeknél nem alkalmazhato.

1V.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgalat

Szabvanyos kétperiodusu, egyszeres dozisu, keresztezett bioegyenértékiiségi vizsgalatot
végeztek. Az 6nkéntesek (24) ¢hgyomorra vettek be egy-egy tablettat a teszt (Antaclast,
cilosztazol 100 mg tabletta), illetve a referencia (Pletal 100 mg tabletta, Otsuka
Pharmaceutical Europe Ltd.) készitménybdl. ido telt el.

A hatdanyagot a plazmaban validalt LC/MS/MS-eljaréassal hataroztak meg.

Az onkéntesek bevonasa, a vizsgalat vezetése €és dokumentacidja megfelel a vonatkozo
GCP kovetelményeknek

A vizsgalat soran az aldbbi farmakokinetikai paramétereket hataroztak meg a vizsgalati
¢s a referencia-készitmények esetében:
e clsddleges paraméterek: AUC;, AUCw, Cmax,
e masodlagos paraméterek: AUC% (extrapolated), Tmax, ti2, MRT(h), Vd(I)
(distribution volume), Cl(I/h) (clearance).

A tmax kivételével a kinetikai szamitasok eredményeképpen kapott farmakokinetikai pa-
ramétereket logaritmikusan transzformaltak, majd kiszdmoltdk a vizsgalati készitmény
(T) és az originalis készitmény (R) kinetikai paramétereinek atlag-aranyat, valamint
azok 90%-o0s konfidencia-intervallumat. Bioekvivalencia kritérium: a log-transzformalt
elsddleges paraméterekre a teszt és referencia készitmények LS atlagai aranyanak 90%-
os konfidencia intervalluma benne van a 80.00-125.00%-os elfogadasi tartomanyban.

Eredmények:
Farmakokinetikai paraméter Arany Konfidencia-intervallum
AUC; 97.81 % 91.40 % - 104.67 %
AUC 96.10 % 89.27 % - 103.46 %
Crnax 99.61 % 92.61 % - 107.15%

A vizsgalat eredménye a teszt- és referencia-készitmény bioegyenértékiiségét igazolja.

1V.3 Farmakodinamia

A cilosztazol hatasmechanizmusa ismert, a hatdismoddal kapcsolatos Uj vizsgalati eredményt a
kérelmez6 nem nyujtott be.
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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 egyenértékli a referencia-gyodgyszerrel,
igy klinikai biztonsdgossaguk is azonosnak tekinthetd.
IV.6 Farmakovigilancia
1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglalasa
A kérelmezd altal benyujtott Farmakovigilancia-rendszer Osszefoglalo a hatalyos
szabalyozasban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt

kovetelményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglalasa
Stlyos veseelégtelenség (kreatinin clearance <25 ml/perc)
Pangasos szivelégtelenség
Fontos Vérzési kockazat
azonositott Kardiovaszkularis események
kockazatok Hematologiai eltérések
Stlyos bullézus boérreakciok (pl. Stevens-Johnson szindroma [SJS],
Toxikus Epidermalis Nekrolizis [TEN])
Egyiittes alkalmazas CYP3A4 ¢s CYP2C19 gatlokkal vagy induktorokkal
Fontos illetve a CYP3A4 rendszer szubsztratjaival
lehetséges Terhesség alatti hasznalat
kockazatok Kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodas esetén torténd hasznalat
Indikacion tali gyogyszerhasznalat

Hianyzo

. ., Szoptatas alatti hasznalat
informacio

Rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatas-bejelentések gyiijtése, és rendszeres
szignal-detekcid) elegendd a készitmény alkalmazasdval Osszefiiggésbe hozhatd
gyogyszerbiztonsadgi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az ezen aggalyokkal
kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Rutin kockazatcsokkentd intézkedések (pl. a készitmény alkalmazési eldirdsaban,

illetve betegtajékoztatojaban talalhatd utasitasok ¢€s informaciok) elegenddek a
készitménnyel kapcsolatos gyodgyszerbiztonsagi aggalyok eléforduldsanak és
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sulyossdganak minimalizalasdhoz. A kockazatcsokkentés érdekében meghatarozott
pontos informaciok €s instrukciok a készitmény kisérdirataiban talalhatok.

1V.6.3 Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az iddszakos gybdgyszerbiztonsagi

erer

15/2012. (VII1.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA éltal az
eurdpai internetes gyogyszerportalon kozzétett unids referencia-idépontok listdja
(EURD lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen koteles benyujtani.

Jelenleg a cilosztazolra a generikus jogalappal torzskonyvezett készitmények
jogosultjainak nem kell benyujtania a jelentést.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kovetelmény €s nem sziikséges
embereken tovabbi hatasbizonyitd vizsgalatok elvégzése. Az Antaclast 100 mg tabletta
bioegyenértékiiségét az originalisnak tekinthetd Pletal 100mg tablets készitménnyel (Otsuka
Pharmaceuticals Europe Ltd. UK) a kérelmezd bizonyitotta. Ezért klinikai szempontbdl a
forgalomba hozatali engedély megadhato, a helyettesithetdség megallapithatd az Antaclast €s
Pletal készitmények kozott.

19



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Antaclast

egészségiigyi Intézet 100 mg tabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany a cilosztazol hatéanyag generikus készitménye. A kért javallatok:

- claudicatio intermittens esetén a maximalis és fajdalommentes jarastavolsag novelésére
szolgal olyan betegeknél, akiknél nyugalomban nem jelentkezik fajdalom, illetve nincs
igazolt periférias szoveti necrosis;

- masodvonalbeli kezelésre alkalmazhato olyan betegeknél, akiknél az életmodvaltas és
mas megfeleld beavatkozdsok nem javitottdk elegendd mértékben a claudicatio
intermittens tiineteit.

Az Antaclast 100 mg tabletta készitmény bioegyenértékiiségét a Pletal 100mg tablets
készitménnyel (Otsuka Pharmaceuticals Europe Ltd. UK) a kérelmezd bizonyitotta.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiiltek fel. A cilosztazol
hat6anyagra vonatkozd nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyitja a vegylilet terapias
értékeét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Kizéarolag orvosi vényre kiadhatd, szakorvosi/korhdzi diagndzist kovetd jarobeteg-ellatasban
alkalmazhat6 gyogyszer

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival

A betegtajékoztato és a cimke szovege egyeztetésre kertiilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriild gydgyszerek cimkéjérdl €s 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.

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

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




