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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Seblyn 408 mg
kemény kapszula gyogyszerkészitményre 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 az Actavis Group PTC ehf.

A készitmény hatéanyaga a limeciklin, kapszulanként 408 mg, ami 300 mg tetraciklin bazis-
nak felel meg.

Egyéb Osszetevok.
- kapszulatdltet: viztartalmi kolloid szilicium-dioxid és magnézium-sztearat,
- kapszulatest: titan-dioxid (E 171), zselatin, kapszulatetd: indigokarmin FD&C Blue (E
132), fekete vas-oxid (E 172), titdn-dioxid (E 171), sarga vas-oxid (E 172) és zselatin.

Kemény zselatin kapszuldk, kék kapszulatetdvel és fehér kapszulatesttel, Al/Al buborékecso-
magolasban.

A Seblyn hatoanyaga a tetraciklin antibiotikumoknak nevezett gydgyszerek koz¢ tartozik.

A Seblyn-t els6sorban akné kezelésére alkalmazzak, ami feketefejli, illetve fehér-fejii bor-
gyulladasként, kdznapi nevén mitesszerként, vagy pattanasként jelentkezik. A Seblyn az akné
egyik f6 okanak tartott, Propionibacterium acnes-nak nevezett baktériumok ellen hat.

Ezt a gyogyszert egyéb fertdzések, pl. az alabbiak kezelésére is alkalmazzak.
- heveny mellékiireg-gyulladas (szinuszitisz).

- horghurut (bronchitisz),

- hastiregi fertdzések,

- bizonyos tipusu, trahomanak nevezett szemfertdzések.

- lagyszoveti fertozések.

Tudnivaldk a Seblyn szedése elott

Ne szedje a Seblyn-t, aki

- allergias a limeciklinre, barmilyen egyéb tetraciklinre vagy a gyodgyszer egyéb
OsszetevOjére (az allergias reakcid kititéssel, viszketéssel, nyelési és 1égzési nehézséggel
jérhat),

- barmikor vesebetegségben szenvedett, vagy szenved jelenleg is,

- terhes, vagy ha ugy gondolja, hogy terhes lehet,

- szoptat,

- egyéb, az akné kezelésére hasznalt gyogyszereket (oralis retinoidok) szed

- 8 évesnél fiatalabb (ez a gyogyszer 8 évesnél fiatalabb gyermeknél nem alkalmazhato).
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Seblyn szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval

- akinek mar volt majbetegsége,

- akinek mar volt vesebetegsége,

- aki tigynevezett szisztémas lupusz eritematozusban szenved (ami iziileti fajjdalommal,
borkiiitésekkel vagy lazzal jelentkezd allergias betegség),

- aki a miaszténia gravisz nevi (izomgyengeséget okozd) betegségben szenved.

A kezelés alatt keriilni kell a kdozvetlen napsiitést, illetve a mesterséges napfényti szolariumok
hasznalatat. Akinek kellemetlen bortiinetei jelentkeznek, azonnal hagyja abba a gyogyszer
szedését €s kérjen tanacsot kezeldorvosatol.

A Seblyn alkalmazasa 12 év alatti gyermekeknél nem ajanlott, mivel a fogzomanc végleges
elszinezOdést okozhatja és befolydsolhatja a csontfejlodést is.

Egyéb gyogyszerek és a Seblyn

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

tervezett egyéb gyogyszerekrdl. Ugyanis

- a kovetkezd gyogyszerek szedése ellenjavallt a Seblyn-kezelés alatt: szajon at szedett
retinoidok (egyéb, az akné kezelésére alkalmazott gyogyszerek), a koponyaiiri
nyomasfokozodas veszélye miatt.

- Az alabbi gyodgyszereket nem szabad bevenni a Seblyn-nel egy iddben, ezeket vagy
két oraval a Seblyn el6tt vagy két draval azt kovetden kell bevenni:

emésztési zavarok gyogyszerei

savkotok

fekélybetegség gyodgyitasara szolgalod gyogyszerek

kvinapril (magas vérnyomas kezelésére szolgald gyogyszer)

kalciumot, aluminiumot, magnéziumot, cinket vagy vasat tartalmazé taplalék
kiegészitok

(Ezek a gyogyszerek csokkenthetik a Seblyn felszivodasat, ezért legalabb 2 6ranak
kell eltelnie a két szer bevétele kozott.)
- Téjékoztassa kezeldorvosat errdl az is, aki az alabbiak barmelyikét szedi:

veéralvadasgatlok (antikoagulansok),

vizhajtok, mas néven diuretikumok (vesebetegségek, szivbetegségek vagy magas
vérnyomas kezelésére szolgalod gyogyszerek),

szajon at szedett fogamzasgatld tablettdk. A Seblyn csOkkentheti a szajon at sze-
dett fogamzasgatlo tablettdk hatdsossdgat. A Seblyn szedése alatt kiegészitd fo-
gamzasgatld modszert is kell alkalmaznia,

epilepszia kezelésére szolgdlo gyogyszerek, beleértve az olyan barbituratokat, mint
pl. a fenobarbiton, fenitoin és karbamazepin,

metoxifluran (miitéti érzéstelenitéshez alkalmazott gyogyszer),

didanozin (HIV fert6zott betegek kezelésére alkalmazott gydgyszer), mert a
limeciklin felszivodéasa csokken.
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A limeciklin befolyasolhatja egyes laboratoriumi vizsgalatok (pl. vizelet-cukor, ill. vize-
let-katekolamin meghatdrozasanak) eredményét.

A Seblyn egyidejii bevétele étellel és itallal

A Seblyn felszivodasat a mérsékelt mennyiségii (pl. egy pohdr) tej elzetes elfogyasztasa nem
befolyasolja. A Seblyn-t mindig egy pohar vizzel kell bevenni.

Terhesség és szoptatads

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval.

Tilos szednie a Seblyn-t annak, aki terhes. Az olyan gyogyszerek, mint a Seblyn alkalmazésa
befolyasolhatja a fejlodd fogak megfeleld ndovekedését €s a fogak végleges elszinez6déséhez
vezethet.

A tetraciklinek oly mértékben valasztoddnak ki az anyatejbe, hogy valoszintileg hatéssal van-
nak az ujsziilottre és a csecsemore. A Seblyn alkalmazasa ellenjavallt szoptatas alatt.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Seblyn nem vagy csak elhanyagolhatdo mértékben befolyasolja a gépjarmuvezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Hogyan kell szedni a Seblyn-t?
Felnottek és 12 év feletti gyermekek, serdiilok

Akné: a normal adag naponta egy Seblyn kapszula, amelyet lehetdleg reggel kell bevenni,
mindig egy pohar vizzel. Az, hogy mennyi ideig kell szedni a Seblyn-t attol fiigg, hogy mi-
lyen gyorsan javul a beteg allapota. Akné esetében ez altalaban legalabb 12 hét. A kezeldor-
vos fogja eldonteni, hogy mennyi ideig kell szedni a Seblyn-t. Ezért a Seblyn egyhavi szedé-
sét kovetden fontos, hogy a beteg orvosandl ellendrzésen jelentkezzen. Orvosa ekkor felmér-
heti az akné javuléasat.

Fertdzések: egyeb fertdzésekben a szokdsos adag naponta kétszer egy darab Seblyn kapszula.
A kezeldorvos a fertdézés sulyossagatol és tipusatol fliggden ennél alacsonyabb vagy maga-
sabb adagot is eldirhat. A Seblyn kapszulat ez esetben is mindig egy pohar vizzel kell beven-
ni.

12 év alatti gyermekek

A Seblyn alkalmazasa 12 év alatti gyermekeknél nem ajanlott, mivel a fogzomanc végleges
elszinez0dést okozhatja és befolyasolhatja a csontfejlodést is.
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Mit tegyen, aki az eléirtnal t6bb Seblyn-t vett be?

Ha valaki tul sok kapszulat vett be, vagy gy gondolja, hogy egy gyermek vehetett be a
gyogyszerbdl barmennyit, forduljon segitségért a legkdzelebbi kérhaz siirgdsségi osztalyahoz,
vagy azonnal mondja el kezeldorvosanak mi tortént. Ne felejtse el a gydgyszer csomagolasat
magaval vinni, mert ebbdl kideriil, hogy hany kapszulat vettek be. A tiladagolas majkarosito
hatast lehet.

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni a Seblyn-t?

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pdtlasara, mert ezzel nem poétolja a kiesett
mennyiséget, viszont tuladagolds veszélyének tenné ki magat. Aki elfelejt egy adagot, vegye
be, amint eszébe jut, majd a kovetkezd adagot az eldirt iddben vegye be. Soha ne vegyen be
tobb kapszulat, mint amennyit orvosa eldirt.

Abbahagyhato-e ido elott a Seblyn szedése?

Az akné lassan reagal az antibiotikum-kezelésre. Fontos, hogy a beteg a kezel6orvosa altal
eloirt Seblyn adagot pontosan szedje. Ha tul hamar abbahagyja a Seblyn szedését, az akné
vagy a fertdzés sulyosbodhat, illetve visszatérhet.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Seblyn is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Aki a kovetkezd sulyos, életet veszélyeztetd mellékhatasok barmelyikét tapasztalja, azonnal

hagyja abba a gyogyszer szedését €s haladéktalanul értesitse kezeldorvosat, vagy menjen a

legkozelebbi korhaz siirgdsségi osztalydra. Ezek nem ismert gyakorisdgii mellékhatasok (a

gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithatd meg):

- sulyos allergias reakcio, ami az arc, a szem, az ajak, a nyelv €s a torok duzzanatat idézi
eld, és nagyfoku nehézlégzést okozhat (angioneurotikus 6déma);

- hirtelen fellépd sulyos, az egész szervezetet érintd allergias reakcid, amelyet rossz
kozérzet, 1€gzesi és nyelési nehézség kisérhet (anafilaxids reakcio);

- sulyos betegség, ami a bor nagymértékii hamlasaval és duzzanatival, valamint a bor, a
sz4) ¢és a nemi szervek kornyékének felholyagosodasaval, tovabba lazzal jar.
Borkititések, rozsaszinli-voroses foltokkal, elsdsorban a tenyéren és a talpon, amelyek
felhdlyagosodhatnak (Stevens-Johnson szindroma).

A Seblyn a kovetkezd tovabbi mellékhatasokat is okozhatja:

Gyakori mellékhatasok (10-bol legfeljebb 1 beteget érinthetnek)
- hanyinger,

- hasi fajdalom,

- hasmenés

- fejfajas.
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Tovabbi nem ismert gyakorisagi mellékhatasok:

lataszavarok,

szédiilés,

hanyas,

a szem vagy a bor besargulasa (sargasag),
majgyulladas,

a bor fokozott napfény-érzékenysége,

koponyaliri nyomasfokozddas,

a fehérvérsejtek és a vérlemezkék szamanak csokkenése
gyomortaji fajdalom,

egyes vérvizsgalati eredmények (majenzim értékek) megvaltozasa,
laz,

viszketés, borkiiités vagy csalankiiités.

bélgyulladas,

nyelvgyulladas.

Az aldbbi mellékhatasok eldfordulhatnak, ha a beteget a gyogyszerek azon csoportjaval
(tetraciklinek) kezelik, amelyhez a Seblyn is tartozik:

a nyelocsé gyulladasa vagy fekélyesedése, ami fajdalmat, nyelési nehézséget vagy
fajdalmas gyomorégést okoz,

nyelési nehézség,

hasnyalmirigy-gyulladas,

majkarosodas,

a fogak elszinezddése,

a nyelv, a szaj, az arc, a foginy vagy a nyelv gyulladésa, illetve fajdalma,

a nemi szervek teriiletén jelentkezd fajdalom, viszketés,

a végbeél €s a nemi szervek tajékan jelentkezo élesztdgomba fertdzés,
vastagbélgyulladas,

végleges latasvesztés.

vérsejt-rendellenességek (a  voOrosvérsejtek csokkenése, bizonyos fehérvérsejtek
novekedése),

a szérum karbamid szintjének novekedése, amely vizhajtok és Seblyn egyidejii szedése
esetén intenzivebbé valhat,

abba kell hagynia a Seblyn szedését, ha koponyaiiri nyomésfokozddasra utalo jelek
lépnek fel.

Hogyan kell a Seblyn-t tarolni?

Legfeljebb 25°C-on, a fénytdl valé védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Seblyn 408 mg kemény kapszula forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran
végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2015. julius 22-én fejez6dott be. Az elja-
ras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.




Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Seblyn 408 mg

egészségiigyi Intézet kemény kapszula
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest
I. BEVEZETES

A kérelmez6 az Eurdpai Parlament és a Tandcs az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek
kozosségi kodexérodl szl 2001/83/EK irdnyelvének 10. cikk (1) bekezdése és 1. melléklet II.
rész 2. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabaly: az emberi alkalmazaisra
keriil6 gyogyszerek forgalomba hozataldarol sz616 52/2005 (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (1)
bekezdés €s 1. szamu melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfeleld kérelmet nyujtott
be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatasossagra vonatkozo adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte a Seblyn 408 mg
kemény kapszula forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja az Actavis
Group PTC ehf.

A forgalomba hozatali engedély az 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdése alap-
jan (nemzeti eljaras, generikus beadvany) kertilt kiadasra. A Seblyn 408 mg kemény kapszu-
lanak a referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiségét megfeleld biohasznosulési vizsgalat-
tal igazoltak. A referens készitmény a Lymecycline 300 mg capsule (Galderma Limited, UK)
volt, mely Magyarorszagon Tetralysal 300 mg kemény kapszula néven 2004 6ta van forga-
lomban.

A készitmény hatdanyaga a limeciklin.

Terapias javallatok: a Seblyn 408 mg kemény kapszula tobbek kozott az alabbi, tetraciklinre
érzékeny mikroorganizmusok altal okozott fert6zések kezelésére javallott:

- kozepesen stlyos és sulyos acne,

- akut sinusitis,

- kronikus bronchitis akut exacerbatioja,

- Chlamydia trachomatis altal okozott urogenitalis fertdzések,

- trachoma,

- rickettsia (kullancs) 1az,

- lagyszoveti fert6zés.

A javallatok és az adagolas részletes leirdsa az alkalmazasi eldirdsban (SmPC) taldlhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Seblyn 408 mg kemény kapszula gyogyszerkészitmény limeciklint tartalmaz hatéanyag-
ként.

A beadvany hivatkozd, generikus. A referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiséget megfele-
16 biohasznosulési vizsgéalatokkal igazoltdk. A referens készitmény az elsé izben 1962-ban
engedélyezett Tetralysal® (Lymecycline) 300 mg kemény kapszula (Galderma Limited, UK)
volt.

I1.2 Hatéanyag

A limeciklin hatéanyag mindségére €s gyartasara vonatkozd adatokat a kérelmezd Eurdpai
Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleldségi Tanusitvany (CEP) formajaban nyujtotta be, to-
vabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): limeciklin

Kémiai név: (2S)-2-Amino-6-[[[[[(4S,4aS,5a8S,68S,12aS)-4-(dimetilamino)-
3,6,10,12,12a-pentahidroxi-6 metil-1,11-dioxo-1,4,4a,5,5a,6,
11,12a-oktahidrotetracén-2-il]karbonil]-amino Jmetil Jami-

no Jhexansav
Szerkezet:
Ho\i:}:' }'*P;J _OH
| T I H H 0
A ‘H“ _N__N.__~_ Y e
OH 0O oo o NH,

A limeciklin sarga, nedvszivd por, vizben nagyon bdségesen, etanolban (96%) kevéssé oldo-
dik, dikléormetanban gyakorlatilag nem oldodik. A molekula tobb kiralitds-centrumot is tar-
talmaz. Polimorfia nem jellemzd a limeciklinre.

A hatoanyag szerkezetének bizonyitdsara és gyartdsdra vonatkozd adatokat az Eurdpai
Gyodgyszermindseégi Igazgatosag (EDQM) a CEP megszerzésére iranyuld eljaras soran érté-

kelte. A tanusitvany kiegészitd informaciot tartalmaz gyartas-specifikus olddszer-maradékra.

A mindségi eldiras a gyogyszerkonyvi kovetelményeken til a részecskeméret-eloszlasra is
megallapitott kovetelményt.
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Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatdanyaggyar-
to altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértekeket megfelelden indokoltak, gyartasi téte-
lek adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesi-
toképességét €s a gyartas egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott referen-
cia- anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyarto, mind a készitménygyarto.

A hatdéanyag megfelel az Europai Gyodgyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezdkrodl
kiadott irdnymutatasanak.

Stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast.
A CEP-ben szerepld csomagoloanyagban az Gjravizsgalati id6t a benyujtott stabilitasi adatok
megfelelden alatdmasztottak.

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

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a referens készitményhez alapvetéen hasonld készitmény
kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi €s meny-
nyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gydgyszerészeti vizsgalatainak
eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kapszulatoltetben a kovetkezd segédanyagokat
tartalmazza: viztartalmua kolloid szilicium-dioxid és magnézium-sztearat. A kapszulahéj feke-
te vas-oxidot (E172), sarga vas-oxidot (E172), indigokarmint (E132), titan-dioxidot (E171) és
zselatint tartalmaz.

A készitmény kiilleme: 0-as méretii, kék felso- és fehér alsorészii kemény zselatin kapszuldk,
melyek kb. 424 mg toltettomegii port tartalmaznak.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6zo szivacsos agyveldobetegség (TSE) korokozdjatdl —- 6sszhangban
a Ph. Eur. vonatkoz6 4ltalanos cikkelyével — garantalt. Osszehasonlitd szennyezésprofil- és a
kioldodasi vizsgalatok eredményei igazoljadk a referens termékkel vald in vitro egyenértékii-
séget.

A gyartéas folyamatébraja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden rész-
letes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gydgyszergyartasi gyakorlatnak
valdé megfelelosége bizonyitott.

A készitmény mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma-
cikkelyének és a Nemzetk6zi Harmonizacidés Konferencia (ICH) Q6A iranymutatdsanak. A
készitmény analitikai modszereinek leirasa kellden részletes, a nem gyodgyszerkonyvi modsze-
rek validalasa az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyUjtott gyartasi tételek analitikai
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eredményei megfelelnek a specifikacionak. A bioegyenértekiiségi vizsgalatban szerepld gyar-
tasi tételek analitikai bizonylatat mellékelték.

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

Csomagolas: OPA/AI/PVC//Al buborékcsomagolasban és dobozban.

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 2 éves lejarati idot. A készitmény legfeljebb 25°C-on tarolando, az ere-
deti csomagolasban a fényt6l valo védelem érdekében.

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

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Seblyn 408 mg kemény kapszula mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetelmények-
nek, a keért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatéanyag €s a készitmény megfeleld mindsége. A
gyartas €s a mindségi eldirasok kellden alatdmasztjak a termék biztonsagossagat és hatékony-
sagat.

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

I11.1 Bevezetés
A beadvany hivatkozd, generikus.

A limeciklin farmakoldgiai, farmakokinetikai €s toxikoldgiai tulajdonsagai jol ismertek.
Ennek megfeleléen a készitmény kockdzat/haszon ardnyanak eldontéséhez tovabbi
farmakologiai, farmakokinetikai €s toxikologiai vizsgalatok elvégzése a hatdéanyagokkal nem
volt sziikséges. A beadvany a szakirodalmon alapuld értékelésben Osszegezi a jelenlegi
ismereteket a hatdanyagok farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagairol.
Ilyen, szakirodalmon alapuld Osszefoglalas a jelen beadvéanytipus esetében megtelel a
vonatkoz6 europai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

A tetraciklinek az elérhetd plazma- és szoveti koncentracioban bakteriosztatikus hatasuak, €s
mind extracellularis, mind intracellularis korokozok ellen hatasosak. Hatasmechanizmusuk a
riboszomalis fehérjeszintézis gatlasan alapul. A tetraciklinek a riboszéma 30S alegységéhez
kotddve megakadalyozzak a bakteridlis aminoacil-tRNS kotddését az mRNS-riboszoma
komplexhez, és igy gatoljak a fehérjeszintézis soran ndvekvo peptid-lanchoz ujabb aminosav
hozzaillesztését. Terapiasan alkalmazott koncentracidkban toxikus hatasuk a bakterialis sej-
tekre korlatozodik.

II1.3 Farmakokinetika,

A hatoéanyagra vonatkoz6é 1) farmakokinetikai vizsgalatok eredményei nem Kkeriiltek
benyujtasra. Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatdanyagai jol
ismert vegylletek ismert farmakokinetikai tulajdonsagokkal.

I11.4 Toxikolégia

A hatoanyagra vonatkozdan 10j kisérletes toxikoldgia vizsgalatok eredményei nem keriiltek
benyujtasra. Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatdanyagai jol
ismert vegyltletek ismert toxikoldgiai tulajdonsagokkal.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazat-becslés

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
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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 1j, sajat vizsgalatok elvégzése. A
benyujtott irodalmi Osszefoglalok a limeciklin farmakologiai, farmakokinetikai és

toxikologiai sajatsagairol megfeleldek.

A Seblyn 408 mg kemény kapszula gydgyszerkészitmény forgalomba hozatal iranti kérelme
nem-klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A limeciklin ismert, tetraciklinre érzékeny mikroorganizmusok 4ltal okozott fert6zések keze-
lésére javallott gyogyszer. A kérelmezo6 10j klinikai terapias vizsgalatot nem nyujtott be €s ez
nem sziikséges.

A beadvany a referens készitménnyel valod bioegyenértékiiség igazolasara alapozott.

1V.2 FarmakoKkinetika
IV.2.1 Irodalmi adatok

Per os beadast kdvetden a limeciklin gyorsan felszivodik, mind étel jelenlétében, mind
anélkiil.

A limeciklin gyorsabban szivodik fel a gastrointestinalis traktusbdl, mint a tetraciklin
¢s a megkozelitdleg 2 mg/l plazma csucskoncentraciot egy 300 mg-os dozis beadasat
kovetden 3-4 6ra mulva ¢éri el. Kis dozisokkal is hasonld vérkoncentracid érhetd el.
Amikor a dozist a kétszeresére emelik, majdnem ennek megfelel aranyl, magasabb
vérkoncentraciorol szamoltak be.

A limeciklin felezési ideje a szérumban kb. 10 ora.
1V.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgalat

A benyujtott vizsgalat cime: ,,Randomized, open label, two treatment, two period, two
sequence, single dose, crossover bioequivalence study of Lymecycline 300 mg
capsules (Seblyn, Test) of Actavis Group PTC ehf, Iceland and Tetralysal®
(Lymecycline) 300 mg capsules of Galderma Limited, UK (Reference), in healthy
adult subjects, under fasting conditions”.

A vizsgalat megfelel a GCP kovetelményeknek, az ICH Utmutatoknak és a Helsinki
Deklaracionak.

A bioegyenértékiliség megallapitasdhoz sziikséges elsddleges farmakokinetikai para-
méterek, az AUCo.t €s Cmax, valamint a masodlagos paraméterek, bioegyenértékiiségi
kritérium s az alkalmazott statisztikai médszerek megfelelden lettek megvalasztva,
O0sszhangban vannak az EMA ¢érvényben levé bioeegyenértékiiségrol szolo
(CPMP/EWP/WP/1401/98 Rev. 1/Corr**) titmutatojanak ajanlasaival.
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A vizsgalat mérési adatai alapjan meghatarozott farmakokinetikai paraméterek atlagér-
tékei (medianjai) hasonloak a szakirodalombol/korabbi vizsgéalatokbol ismert, megfe-
lelo értékekhez.

Az eredményeket az alabbi tablazat mutatja.

Farmakokl?etﬂ(al pa- Arany T/R | 90%-os konfidencia-intervallum
rameter
AUCo-¢ 103,17 98,16 — 108,44
Crnax 101,98 97,06 — 107,15

A vizsgélat eredményei a teszt- és referens-készitmény bioegyenértékiiségét igazoljak,
mivel az elsddleges paraméterek esetében teljesiil, hogy a log-transzformalt értékeik
LS (least-square) atlagainak aradnya ¢€s azok 90 %-os konfidencia intervalluma benne
van a 80-125%-os elfogadasi tartomanyban.
I1.3 Farmakodinamia
A limeciklin hatdsmechanizmusa ismert, a hatdsmoddal kapcsolatos 1) vizsgélati eredményt a
kérelmez6 nem nyujtott be. Generikus beadvany esetében erre nincs sziikség.
I11.4 Klinikai hatasossag
A bioegyenértékiiségi vizsgalaton kiviil klinikai hatdsossagot kozvetleniil igazold sajat
eredményt nem nytjtottak be. Ez generikus beadvany esetében elfogadhato.
I1L.5 Klinikai biztonsagossag
A benyujtott bioegyenértékiliségi vizsgalat soran 1), nem vart mellékhatas nem jelentkezett. A
mellékhatasok enyhék, vagy kozépstulyosak voltak. Mindkét készitményt jol toleraltdk az
onkéntesek. A vizsgalat bizonyitotta, hogy a kérelmezett gyogyszer egyenértékli a referens
gyogyszerrel, igy klinikai biztonsagossaguk, mellékhatas-profiljuk is azonosnak tekinthetd.

I11.6 Farmakovigilancia

1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglalasa

A kérelmezd altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglald a hatalyos sza-
balyozéasban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt ko-
vetelményeknek megfelel.
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1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglalasa

Alkalmazasa limeciklinre igazoltan talérzékeny betegeknél.

Alkalmazasa 12 év alatti gyermekeknél a zomanc hypoplasia és a fog
elszinez0dés kockazata miatt.

Egyidejii kezelés per os retinoidokkal és szisztémas retinoidok melletti
alkalmazas.
Alkalmazasa terhesség és szoptatas alatt.

Fontos azonositott
kockazatok

Rezisztencia.

Fényérzékenység.

Metoxifluoran anesztetikummal egyideji alkalmazas.
Alkalmazasa neuromuscularis blokadban szenvedé betegeknél.

Alkalmazasa majelégtelenségben szenvedd, illetve olyan betegeknél,
akik hepatotoxikus gyogyszereket kapnak

Alkalmazasa sulyos veseelégtelenségben szenvedd betegeknél

Fontos lehetséges | Nincsenek
kockazatok

Hianyz6 informa- | Nincsenek
cidok

Farmakovigilancia  terv: rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatas-
bejelentések gylijtése €s rendszeres szignal-detekcid) elegendd a készitmény alkalma-
zéasaval Osszefliggésbe hozhatd gydgyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, il-
letve az ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockazatcsokkento intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi eld-
irasaban, illetve betegtdjékoztatdjaban talalhato utasitasok és informaciok) elegenddek
a készitménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eléforduldsanak €s stlyos-
saganak minimalizaldsahoz. A kockazatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos in-
formaciok és instrukciok a készitmény kisérdirataiban talalhatok.

1V.6.3 Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelenté-
15/2012. (VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA altal az eu-
ropai internetes gyogyszerportalon kozzétett unios referencia-idépontok listdja (EURD
lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti kdvetelményeknek
megfelelden kbteles benyujtani.
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II1.7 A Kklinikai szempontok megbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kdvetelmény és nem sziikséges
embereken tovabbi hatdsbizonyitd vizsgalatok elvégzése. A Seblyn 408 mg kemény kapszula
¢s a Dbioegyenértékliségi vizsgalatban referens készitményként szerepld Tetralysal
(Lymecycline) 300 mg capsules (Galderma Limited, UK) bioegyenértékiiségét a kérelmezd
bizonyitotta.

Ezért klinikai szempontbol a forgalomba hozatali engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany a limeciklin generikus készitménye. A kért javallat: a Seblyn 408 mg kemény
kapszula tobbek kozott az alabbi, tetraciklinre érzékeny mikroorganizmusok altal okozott fer-
tézések kezelésére javallott:

- kozepesen stlyos ¢s sulyos acne,

- akut sinusitis,

- kronikus bronchitis akut exacerbatioja,

- Chlamydia trachomatis altal okozott urogenitalis fertdzések,

- trachoma,

- rickettsia (kullancs) 14z,

- lagyszoveti fert6zés.

A Seblyn 408 mg kemény kapszulanak a referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiségét
megfeleld biohasznosulasi vizsgalattal igazoltdk. A referens készitmény a Lymecycline 300
mg capsule (Galderma Limited, UK) volt, mely Magyarorszagon Tetralysal 300 mg kemény
kapszula néven 2004 6ta van forgalomban.

A benyujtott dokumentéacio formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készit-
mény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A
limeciklinre vonatkoz6 nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias
értékeét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Kizérolag orvosi vényre kiadhat6 gyogyszer

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtajékoztatod és a cimke szovege egyeztetésre keriilt 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 Engeddlyezve Ertékelé
befejezésének a gel t};sitva jelentés
kelte vagy elu v csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




