’. O G Y E | 1051 Budapest, Zrinyi u. 3.
Levélcim: 1372 Postafiok 450.

‘ Orszagos Gyogyszerészeti Tel.: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu, Web: www.ogyei.gov.hu

Nyilvanos Ertékelé Jelentés

Gyogyszernév:

Piprason

10 mg, 15 mg, 30 mg tabletta

(aripiprazol)
Nemzeti eljaras

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Meditop Gyogyszeripari Kft.

Kelt: 2015. szeptember 3.



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Piprason
egészségiigyi Intézet 10 mg, 15 mg, 30 mg tabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

TARTALOM

NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO ......ooveeiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 3
TUDOMANYOS OSSZEFOGLALO.......ueee et eee e eee e e eeeeee eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeeeee e e eeeeeeeeeeeeeees 8
L BEVEZELES ..o s 9

II. Mindségi szempontok

TL T BEVEZEES ...eeeeeeitee ettt ettt et e et e e sttt e ettt e e sttt e e et ae e e sbbeeeens 10
L B o 10 T30 YRR 10
I1.3 GyOZYSZEIKESZILIMEILY ....eeceuvviieeiiiiieeiiiieeeeeeireeeesireeeeetreeeesetreeeeeesstbeeeesssseeeasssreessssreeesens 11
1.4 A kémiai, gyogyszerészeti €s biologiai szempontok megbeszElése..........ccovvvvirrnnernnen... 12

III. Nem-klinikai szempontok

TIL T BEVEZELES....ceeeuiiieeiiiite ettt ettt ettt e e sttt e e ettt e e st eeeeeeaabeeeesanbeeeens 13
II1.2 FarmaKoOIO@Ia . ......ccccvviiieiiiieeiiiiieieeecitteeestreeeesirreeeeseresbeessseraeeessesaesssssseeesssssnsaesssssseenns 13
1.3 FarmakoKinetiKa ........ccueeeiiieieeeiie ettt ettt ettt e et e enee e enneeeens 13
IIL4 TOXIKOIOZIA ..eeeeeeeiiiieieee ettt e e e et e e e e e e e e eeaaaeeeeeeeeeennnnes 13
II1.5 Kornyezetterhel€si KockazatbecsI€s ........ooouuiiiiiiiiiiiiiiiccee, 14
II1.6 A nem-klinikai szempontok megbeszeElE€se........coouvvvmiiiiiiiiiiiieiiiiiiiiieeee e, 14

IV. Klinikai szempontok

TVUT BEVEZELES ..ottt ettt ettt e st e et e ettt e e sabeee et 15
IV.2 Farmakokinetika
IV.2.1 Trodalmi adatok .........c.coeiiiiiiieiie e e 15
1V.2.2 Bioegyenértéklis€gi VIZSZAlat.........ccvevevvviieiiiiiieee et e 16
IV.3 FarmakodiNAmia .......ccocueiiiiieiiie ettt et sttt e et e st eeneeeeneeas 17
IV.4 KIHNIKal RAtASOSSAZ .. .uvvieiieiriieeiiiieeiiiee e e ereeeeeireeeestteeeeeraesaeessetbeeesesseeesstsseesssnseraeens 17
IV.5 KIiniKai DIZEONSAZOSSAZ ....vvvvreeievrieeiiiireeeiireeveeeesreeeestreeeassrreessersrseeesssrsesesssseessssseeases 17
IV.6 Farmakovigilancia
IV.6.1 Farmakovigilancia reNdSZET ..........cccvveeeriuvieeiriieeieeerireeeeireeeeeireeeeeraeveeesennes 17
IV.6.2 KoCKAZatKeZeIEST tEIV ...eoueiieiiiieiiieeiie ettt 17
1V.6.3 Id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentések.........covvvvvvvieeeiiiieeiriiiiee e, 17
IV.7 A klinikai szempontok megbesSZEIESE .........cvvieiriuriiiiiiiie et 18
V. Végso kovetkeztetés, terapias elény/kockazat értékelés és javaslat
V.1 OSSZEFOGIALAS ...ttt ettt e s 19
V.2 OSZEALYOZAS. . .cccvvvieeeiiieeeeitee e e cettte e ettt e e etveeeesttbeeees ssstbaeeessssaeassssaesasssseeessesssseeesssnreeanns 19
V.3 Betegtajékoztatd és egyeztetés a betegek célcsoportjaval.......c.eeevvvveeeiciieeeirciiieeecineeeen, 19

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



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Piprason

egészségiigyi Intézet 10 mg, 15 mg, 30 mg tabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Piprason 10 mg,
15 mg ¢s 30 mg tabletta gyogyszerkészitményekre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint
nem-klinikai és klinikai biztonsdgossag €s hatasossag szempontjabdl, azt megfelelonek talalta,
majd az Intézet kiadta a gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali
engedély jogosultja a Meditop Gydgyszeripari Kft.

A készitmény hatdanyaga az aripiprazol. Egy tabletta 10 mg, 15 mg vagy 30 mg aripiprazolt
tartalmaz.

Egyéb 0sszetevOk: mikrokristalyos celluloz, kukoricakeményitd, vords vasoxid, hidroxipropil-
celluléz, laktdoz-monohidrat €s magnézium-sztearat.

A tablettak kiilseje: kerek, mindkét oldalan domboru, halvany rézsaszinii, a 15 mg-os tabletta
egyik oldalan bemetszéssel. OPA/Al/PVC//Al csomagolasban, dobozba csomagolva keriilnek
forgalomba.

Az aripiprazol az ugynevezett antipszichotikumok csoportjaba tartozik. Olyanok kezelésére
alkalmazzak, akik olyan dolgokat lathatnak, hallhatnak vagy érzékelhetnek, amelyek valdjaban
nincsenek ott; gyanakvassal, téveszmékkel, beszéd €s viselkedésbeli zavarral €s érzelmi elsiva-
rosodassal jard betegségben szenvednek. Ezek a betegek depresszidsak, onvadlok, szorongok
vagy fesziiltek is lehetnek.

A Piprasont olyan felndttek kezelésére is alkalmazzdk, akik olyan betegségtdl szenvednek,
melynek tiinetei a tulzott feldobottsag, felfokozott aktivitas, a szokasosnal kevesebb alvasigény,
felgyorsult beszéd gondolatrohanassal €s néha kifejezett ingerlékenység. Ezen kiviil felndttek-
nél megeldzi az ilyen allapotba torténd visszaesést azoknal a betegeknél, akik a Piprason-keze-
lésre reagaltak.

Tudnivalék a Piprason szedése elott
Ne szedje a Piprasont, aki allergias az aripiprazolra vagy a gydgyszer egy€b Osszetevojére.
Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Piprason szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval, aki az alabbi megbetegedések barmelyiké-

ben szenved:

o magas vércukorszint (amire olyan tiinetek jellemzdek, mint a kinzd szomjisdg, nagy
mennyiségl vizelet tiritése, étvagyndvekedés és gyengeségérzes) vagy a csaladjaban eld-
fordult cukorbetegség;

o gorcsroham;

° onkéntelen, rendszertelen izommozgas, kiilondsen az arcon;
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o sziv-, €s érrendszeri megbetegedések, sziv-, és érrendszeri megbetegedések a csaladban,
agyi érkatasztrofa (,,sztrok") vagy dtmeneti agyi vérellatasi zavar (,,mini" sztrok), rendel-
lenes vérnyomas;

o vérrogok vagy a csaladi kortorténetben szerepld vérrdogok, ha az antipszichotikumokat
Osszefliggésbe hoztak a vérrogok kialakulasaval,

o korabban tapasztalt, tilzott mértékii jatékszenvedély.

Ha testtomeg-gyarapodas, szokatlan mozgésok, a normal napi tevékenységeket akadalyozé alu-
sz€ékonysag, barmilyen nyelési nehézség vagy tulérzékenységi tiinet fordul eld, jelezni kell a
kezeléorvosnak.

Id6ésebb beteg és demenciaban szenvedd (emlékezetkieséssel €s egyéb szellemi képességek el-

vesztésével jard betegség) beteg vagy gondviseldje/hozzatartozoja feltétleniil kozolje a kezeld-
orvossal, ha a betegnek korabbiakban széliitése (sztrok) vagy atmeneti agyi vérellatasi zavara
,,mini” sztrokja) volt.

Haladéktalanul k6zolje kezeldorvosaval, akinek barmilyen, 6nmagara nézve artalmas gondola-
tai vagy €rzései tamadnak. Az aripiprazol-kezelés soran 6ngyilkossagi gondolatokrol és 6ngyil-
kos magatartasrol szamoltak be.

Haladéktalanul jelezze kezeldorvosanak, aki izomfesziilést vagy izommerevséget, illetve ma-
gas lazat, verejtékezést, megvaltozott tudatallapotot vagy nagyon gyors, illetve rendszertelen
szivverést észlel.

Gyermekek és serdiilok
A Piprason nem alkalmazhat6 18 éves kor alatti gyermekek ¢€s serdiilok kezelésére.
Egyeb gyogyszerek és a Piprason

Akinek Piprasont rendeltek, feltétlentil tdjékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben
szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Vérnyomascsokkentd gyogyszerek: a Piprason novelheti a vérnyomascsokkentd gyogyszerek
hatasat. Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat, aki a vérnyomasa beallitasara szolgalo gyogy-
szert szed.

A Piprason mas gyogyszerekkel torténd egyiittes szedése esetén sziikség lehet a Piprason adag-

jadnak modositasara. Kiilondsen fontos megemliteni a kovetkezdket a kezeldorvosnak:

o szivritmuszavart korrigaloé gyogyszerek,

o depresszi6 elleni gydgyszerkészitmények vagy gyogynovények, melyeket a depresszio
illetve szorongas kezelésére alkalmaznak,

o gombaellenes szerek,

o bizonyos gyogyszerek, melyeket HIV-fert6zés kezelésére alkalmaznak,

o gorcsoldok, melyeket az epilepszia kezelésére haszndlnak,
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e aszerotonin-szintet noveld gydgyszerek: triptdnok, tramadol, triptofan, SSRI-k (példaul
paroxetin ¢és fluoxetin), triciklusos antidepresszansok (példdul klomipramin,
amitriptilin), petidin, orbancfii és venlafaxin. Ezek a gyogyszerek megnovelik a mellék-
hatasok kockazatat. Aki szokatlan tiineteket észlel, amikor ezeket a gyogyszereket a
Piprasonnal egyiitt szedi, kezeldorvosahoz kell fordulnia.

A Piprason egyidejii bevétele étellel, itallal és alkohollal

A Piprason étkezéstdl fliggetleniil szedhetd. Azonban a beteg ne fogyasszon alkoholt a Piprason
szedése alatt!

Terhesség és szoptatads

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazésa elott beszéljen kezeldorvosaval. Ugyanis a kovetkezo tiinetek jelent-
kezhetnek olyan 0jsziilott csecsemOknél, akiknek édesanyja Piprasont szedett a harmadik tri-
meszterben (a terhesség utolsd harom honapjaban): remegés, izommerevség €s/vagy izomgyen-
geség, almossag, izgatottsag, 1égzési problémak és taplalasi zavarok. Akinek 0jsziilott gyerme-
kénél ezen tiinetek barmelyike el6fordul, tajékoztassa kezeldorvosat.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, aki szoptat, mert aki Piprasont szed, nem szoptathat.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A kezelés ideje alatt tilos gépjarmiivet vezetni, illetve barmilyen szerszdmmal vagy géppel
munkat végezni mindaddig, amig a beteg nincs tisztdban azzal, hogy a Piprason milyen hatéassal
van ra.

A Piprason laktozt tartalmaz

Akit kezeldorvosa kordbban mar figyelmeztetett arra, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, ke-
resse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Hogyan kell szedni a Piprasont?

A készitmény ajanlott adagja felnotteknek 15 mg naponta egy izben. Ennek ellenére a kezeld-
orvos eldirhat alacsonyabb vagy magasabb adagot is, maximum 30 mg-ot naponta egy izben.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél: a Piprason nem alkalmazhato 18 éves kor alatti
gyermekek és serdiilok kezelésére.

A Piprason tablettat lehetdleg minden nap ugyanabban az idépontban kell bevenni. Nincs je-
lentdsége, hogy a tablettat étkezés kdzben vagy étkezésen kiviil szedik be. A tablettat mindig
egészben, vizzel kell bevenni.
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A beteg ne valtoztassa meg, illetve ne hagyja abba a Piprason napi adagjanak szedését anélkiil,
hogy azt elé6zdleg kezeldorvosaval megbeszélte volna, még akkor sem, ha jobban érzi magat.

Mit tegyen az, aki az eloirtnadl tobb Piprasont vett be?

Amennyiben észleli, hogy a Piprason tablettabol tobbet vett be, mint amennyit kezel6orvosa
eloirt (vagy, ha valaki mas beszedett néhany Piprason tablettat), azonnal értesitse kezeldorvo-
sat. Amennyiben nem tudja elérni kezeldorvosat, keresse fel a legkozelebbi korhazat és vigye
magaval a készitmény dobozat!

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni a Piprasont?

Aki kihagyott egy adagot, vegye be az elfelejtett adagot amilyen gyorsan csak lehet, de ne ve-
gyen be kétszeres adagot egy nap alatt.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Piprason tabletta is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): akaratlan izomrangas
vagy rangat6zo mozgasok, fejfajas, faradtsag, hanyinger, hanyas, kellemetlen érzés a gyomor-
ban, székrekedés, fokozott nyaltermelés, szédiilés, alvaszavar, nyugtalansag, szorongas, almos-
sag, remeges €s homalyos latas.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): egyes emberek
megszédiilhetnek, kiilonosen fekvd vagy ilé helyzetbdl torténd felallaskor vagy heves szivdo-
bogast tapasztalhatnak. Néhany ember lehangoltnak érezheti magat.

A kovetkezé mellékhatdsokat az aripiprazolt tartalmazo készitmények forgalomba hozatalat
kovetden jelentettek, de eldfordulasi gyakorisdguk nem ismert (a gyakorisdg a rendelkezésre
all6 adatokbdl nem allapithaté meg):

Vialtozas néhany vérsejt szamaban; szokatlan szivdobogas; hirtelen, megmagyarazhatatlan ha-
lal; szivroham; allergias reakciok (pl. a sz4j, nyelv, arc €s a torok duzzanata, viszketés, kiiités);
magas vércukorszint, cukorbetegség kialakulasa, illetve meglévd cukorbetegség rosszabbo-
dasa, ketoaciddzis (ketonok a vérben €s vizeletben) vagy koma, alacsony natriumszint a vérben;
testsulygyarapodas, testsulycsokkenés, étvagytalansag; idegesség, nyugtalansag, szorongas ér-
z¢s, tulzott mérték jatékszenvedély; ongyilkossagi gondolatok, ongyilkossagi kisérlet és on-
gyilkossag; beszédzavar, gércsroham, szerotonin-szindroma (olyan reakcid, ami fokozott bol-
dogsagérzést, almossagot, ligyetlenséget, nyugtalansagot, részegségérzést, lazat, izzadast vagy
izommerevséget okozhat), a kovetkezo tiinetek kombinacidja: 14z, izommerevség, szapora lég-
z¢s, verejtékezEs, tudatzavar €s a vérnyomas, valamint a pulzusszam hirtelen megvaltozasa;
ajulas, magas vérnyomas, vérrogok a véndkban, kiilondsen a labakban (tlinetei koz¢ tartozik a
duzzanat, f4jdalom €s a 1ab vorossége), mely a véredényeken keresztiil eljuthat a tiidokbe, mell-
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kasi fajdalmat és 1égzési nehézséget okozva (aki e tiinetek barmelyikét tapasztalja, azonnal for-
duljon orvoshoz); gégefd koriili izmok gorcse, élelmiszerek véletlenszerli belégzése tiidogyul-
ladas veszélyével, nyelési nehézség; hasnyalmirigy-gyulladas; majelégtelenség, majgyulladas,
a bor és a szemfehérje sargas elszinezddése, normalistdl eltérd majfunkciot értékeld laboratori-
umi vizsgalati eredmények, hasi €s gyomortaji kellemetlen érzés, hasmenés; borkiiités €s fény-
érzékenység; szokatlan hajhullds illetve a hajszalak elvékonyodésa, fokozott verejtékezés;
izommerevség vagy izomgorcsok izomfajdalom, gyengeség; akaratlan vizeletiirités, vizelési
nehézség; elhtiz6do és/vagy fajdalmas merevedés; a testhomérséklet-szabalyozas zavara vagy
talheviilés, mellkasi fajdalom ¢és a kezek, bokak vagy labfejek duzzanata.

Id6s, demencidban szenvedd betegeknél az aripiprazol szedésének ideje alatt tobb halalos ki-
menetell esetet is jelentettek. A fentieken kiviil sz€liitést vagy atmeneti agyi vérellatasi zavart
jelentettek.

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél és serdiiloknél

Aripiprazol-kezelés soran tizenharom éveseknél vagy annal idésebbeknél hasonlo6 tipust mel-
lIékhatasokat €s hasonld gyakorisdggal tapasztaltak, mint a felndtteknél, kivéve az almossagot,
kontrollalhatatlan izomrangatozast vagy akaratlan mozdulatokat, nyugtalansadgot és faradtsa-
got, melyek nagyon gyakoriak voltak (10 beteg koziil tobb mint egy), valamint a felhasi fajdal-
mat, szajszarazsagot, megnovekedett szivirekvenciat, testtdmeg gyarapodast, megnovekedett
¢tvagyat, izomrangatdzast, kontrollalhatatlan végtagmozgast és szédiilés €rzést - kiilondsen
fekvo vagy iildhelyzetbdl torténd felallasnal — melyek gyakoriak voltak (100 beteg koziil tobb
mint egy).

A Piprason tablettdk nem alkalmazhatok 18 éves kor alatti gyermekek és serdiilok kezelésére.

Hogyan kell a Piprasont tarolni?

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

Ez a modul a Piprason 10 mg, 15 mg és 30 mg tabletta forgalomba hozatali engedélyezési elja-
rasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2015. jinius 29-én fejez6dott
be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A kérelmez6 az Europai Parlament és a Tandcs az emberi felhasznaldasra szant gyogyszerek
kozosségi kodexérdl sz616 2001/83/EK iranyelvének 10 cikk (1) bekezdése és I. melléklet II.
rész 2. pontja szerinti, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabaly: az emberi
alkalmazasra keriilo gyogyszerek forgalomba hozataldrol sz6lo 52/2005 (IX. 18.) EiM
rendelet és 7.§ (1) bekezdés és 1. szamu melléklet 2. rész 2. pontjdban foglaltaknak megfeleld
kérelmet nyujtott be.

A készitmény hatdanyaga aripiprazol. Ennek a hatdéanyagnak a készitményei Eurdpaban elsoé
izben 2004-ben keriiltek forgalomba, centralis eljaras keretében. Alkalmazasa vilagszerte
elterjedt.

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Piprason 10 mg,
15 mg ¢s 30 mg tabletta gyogyszerkészitményekre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint
nem-klinikai és klinikai biztonsdgossag és hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta,
majd az Intézet kiadta a gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali
engedély jogosultja a Meditop Gyodgyszeripari Kft., Pilisborosjend.

A forgalomba hozatali engedély az 52/2005. (XI. 18.) EiM rendelet 7. § (1) bekezdése alapjan
(nemzeti eljaras, generikus beadvany) keriilt kiadasra. A Piprason 10 mg, 15 mg és 30 mg
tabletta készitményeknek a referens gyogyszerrel (Magyarorszagon is forgalomban 1évo
Abilify 10 mg, 15 mg és 30 mg tabletta, Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.) valo
bioegyenértékiiségét megteleld vizsgalatokkal igazoltak.

A Piprason 10 mg, 15 mg, 30 mg tabletta javallatai:

e schizophrenia kezelése felndtteken,

e kozepesen sulyos és sulyos manias epizodok kezelésére javallott bipolaris affektiv zavar
I-es tipusaban, valamint Gj manias epizod kijulasanak megel6zésére olyan felndttek-
nél, akiknél tilnyomoan manias epizodok észlelhetdk, és akiknek a manias epizddja
aripiprazol-kezelésre reagalt.

Az indikaci6s kor az Abilify eurdpai, centralisan engedélyezett forgalomba hozatali engedélyé-
ben szereploknél szlikebb, a gyermekek kezelésére vonatkozo javallatokat nem tartalmazza.

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

I1.1 Bevezetés

A Piprason 10 mg, 15 mg és 30 mg tabletta gydgyszerkészitmények aripiprazolt tartalmaznak
hat6anyagként.

A referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosulasi vizsgalatokkal
igazoltak. A referens készitmény a centralizalt eljaras soran engedélyezett Abilify 10 mg film-
tabletta (Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.) volt.

I1.1 Hatéanyag

Az aripiprazol hatéanyag mindségére €s gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmezé Eurdpai
Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megtfeleldségi Tanusitvany (CEP) formajaban nytjtotta be, to-
vabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): aripiprazole

Kémiai név: 7-[4-[4-(2,3-diklorfenil)piperazin-1-il]butoxi]-3,4-dihidro-
quinolin-2(1H)-on.

Szerkezet:

Az aripiprazol fehér vagy csaknem fehér por kristalyos por, alig oldodik etanolban, gyakorlati-
lag nem oldodik vizben, oldodik diklormetanban. A molekula kiralitas-centrumot nem tartal-
maz ¢és polimorfiara hajlamos. A gyart6é adatokkal igazolta, hogy a gyartas soran mindig azonos
polimorf modosulat keletkezik.

A hatdanyag szerkezetének bizonyitasara ¢€s gyartasara vonatkoz6 adatokat az Europai Gyogy-
szerminOségi Igazgatosag (EDQM) a CEP megszerzésére iranyuld eljaras soran értékelte. A
tantsitvany kiegészitd informaciot tartalmaz gyartas-specifikus olddszer-maradékokra és
ujravizsgalati idore.

A mindségi eldiras a gyogyszerkonyvi kovetelményeken tal a hatoanyag csekély oldékonysaga
miatt a részecskeméret-eloszlasra vonatkozo kovetelményt is tartalmaz.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatbanyaggyart6
altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

10



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Piprason

egészségiigyi Intézet 10 mg, 15 mg, 30 mg tabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

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

A hatdanyag megfelel az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezdkrol ki-
adott irdnymutatasanak.

A CEP-en megjelolt Gjravizsgélati id6t a megadott csomagoloanyagban az EDQM altal értékelt
stabilitasi adatok megfelelden alatdmasztottak.

A hatéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megteleldségét a ké-
relmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a referens gyogyszerekhez alapvetden hasonlo készitmények
mennyiségi 0sszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gydgyszerészeti vizsgalatainak
eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmények a kovetkez6 segédanyagokat tartalmazzak: vo-
ros vas-oxid (E172) (csak a 15 mg ¢és 30 mg tablettakban), magnézium-sztearat,
hidroxipropilcellul6z, kukoricakeményitd, mikrokristalyos celluldz és laktoz-monohidrat.

A készitmények kiilleme:

e 10 mg: halvany rozsaszin, kerek, mindkét oldalan dombor tabletta. Atméré: 7 mm, magas-
sag: 3.9+0.2 mm.

e 15 mg: halvany rézsaszin, kerek, mindkét oldalan dombort, egyik oldalan bemetszéssel
ellatott tabletta. A tablettan 16vé bemetszés nem a tabletta széttorésére szolgal. Atmérd: 8
mm, magassag: 4.1+0.2 mm.

e 30 mg: halvany rozsaszin, kerek, mindkét oldalan domboru tabletta. Atméré: 9.5 mm, ma-
gassag: 5.4+0.2 mm.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatol — 6sszhangban a
Ph. Eur. vonatkoz6 4ltalanos cikkelyével — garantélt. 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 gyartdhely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.
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A készitmény mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gydgyszerforma-cik-
kelyének és a Nemzetkdzi Harmonizacidés Konferencia (ICH) Q6A iranymutatasanak. A készit-
mény analitikai modszereinek leirdsa kellden részletes, a nem gyodgyszerkdnyvi méodszerek
validalasa az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai ered-
ményei megfelelnek a specifikacidnak. A bioegyenértékiiségi vizsgalatban szerepld gyartasi
tételek analitikai bizonylatat mellékelték.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

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

A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozd Ph. Eur.
cikkelynek és/vagy a 2011/10/EU iranyelvnek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitdsi
adatok alatdmasztjak a 30 honapos lejarati id6t. A készitmény nem igényel kiilonleges tarolast.
A termék alkalmazasi eldirasa, betegtajékoztatoja és cimkeje gyogyszerészeti szempontbodl elfo-
gadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Piprason 10 mg, 15 mg és 30 mg tablettdk mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetel-
ményeknek, a kért lejarati 1d6 végeéig bizonyitott a hatdanyag €s a készitmény megtelelé mind-
sége. A gyartas €s a mindségi eldirasok kelléen alatdmasztjak a termék biztonsdgossagat €s

hatékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbdl nincs akadéalya a készitmények forgalomba hozatali en-
gedélye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

I11.1 Bevezetés
A forgalomba hozatali engedély iranti kérelem jogalapja hivatkozo, generikus beadvany volt.

Az aripiprazol farmakologiai, farmakokinetikai €s toxikoldgiai tulajdonsagai jol ismertek.
Ennek megfelelden a készitmény kockazat haszon aranyanak eldontéséhez tovabbi
farmakologiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai vizsgalatok elvégzésére a hatdéanyaggal nem
volt sziikség.

A beadvany Osszefoglaloan értékeli a leglényegesebb ismereteket a hatdanyag farmakolédgiai,
farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagairdl. A szakirodalmon, kordbbi vizsgélatokon
alapulo 0sszefoglalés a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkoz6 europai és magyar
hatdsagi kovetelményeknek.

II1.2 Farmakologia

Az aripiprazol a masodik generacios (atipusos) antipszichotikumok kozé tartozik. Feltevések
szerint schizophrenidban és bipolaris affektiv zavar I-es tipusdban hatdsat a D2-dopamin recep-
torokon €s az SHT1a-szerotonin receptorokon parcidlis agonista és az SHT2-szerotonin recep-
torokon antagonista hatasa révén fejti ki.

A ,részleges agonista” tulajdonsag azt jelenti, hogy az aripiprazol dopamin-, illetve 5-
hydroxytryptamine-szertien hat a megfelelé receptorokon, de gyengébben, mint maga a
neurotranszmitter. Segit normalizdlni az agyi aktivitast, csokkenteni a pszichdzis, a mania
tiineteit és megeldzni azok visszatérését. Az aripiprazol a meghatdrozé dopamin- és
szerotoninreceptor-altipusokon kiviil més agyi receptorokhoz is kotddik, ami egyéb klinikai
hatasokért lehet felelds.

I11.3 Farmakokinetika

Mivel a hatdanyag jol ismert, a kérelmez6d ) nem-klinikai, allatkisérletes farmakokinetikai
vizsgalatot nem nyujtott be. Ez hivatkozo, generikus beadvany esetében nem is sziikséges.

III. 4 Toxikolégia

A dokumentéci6 az irodalmi adatok 6sszefoglaldjat tartalmazza. A hatéanyagra vonatkozoan a
folyamat soran uj toxikologia vizsgalatok eredményei nem keriiletek benyujtasra. Ilyenek

elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatdéanyaga jol ismert vegyiilet ismert
toxikologiai tulajdonsagokkal.
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III.S Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kdrnyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozo
eurdpai utmutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznéilata nem fokozza a
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 az aripiprazol farmakologiai, farmakokinetikai és
toxikologiai sajatsagairol megfeleldek.

A Piprason 10 mg, 15 mg, 30 mg tabletta készitmények forgalomba hozatal iranti kérelme nem-
klinikai szempontbdl nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

Az aripiprazol ismert, a schizophrenia és mania kezelésére alkalmazott masodik generacios
(atipusos) antipszichotikum.

A beadvany a referencia-készitménnyel vald bioegyenértékiiség igazolasara alapozott, igy
egy¢eb sajat klinikai vizsgalati adatot nem tartalmaz. A benyujtott irodalmi G&sszefoglalok
megfelelok.

1V.2 FarmakoKkinetika
IV.2.1 Irodalmi adatok

Az aripiprazol jol felszivodik, csicskoncentraciojat a plazmaban a bevételt kovetd 3-5.
oraban ¢éri el. Minimalis pre-szisztémas metabolizmuson megy keresztiil. A tabletta
gyogyszerforma abszolit ordlis biohasznosuldsa 87%. Magas zsirtartalmu ételeknek
nincs hatdsa az aripiprazol farmakokinetikéjara.

A szervezetben az aripiprazol mindenhol eloszlik, latszolagos eloszlasi térfogata 4,9
I/kg, amely extenziv extravascularis eloszlasra utal. Terdpias koncentracioknal az
aripiprazol és a dehidroaripiprazol tobb mint 99%-ban kotédik szérumfehérjékhez,
elsdsorban az albuminhoz.

Az aripiprazol a majban nagymértékben metabolizalodik, elsésorban harom
biotranszformacids uton: dehidrogénezés, hidroxilacio és N-dealkilacio atjan. In vitro
vizsgalatok kimutattak, hogy a dehidrogénezésért és a hidroxilaciéért a CYP3A4 és a
CYP2D6 enzim a felelds, az N-dealkilaciot pedig a CYP3 A4 katalizdlja. A szisztémas
keringésben tulnyomod részt az aripiprazol mutathaté ki. Egyensulyi allapotban a
dehidro-aripiprazol, az aktiv metabolit teszi ki az aripiprazol plazma-AUC értékének
kb. 40%-at.

Az aripiprazol atlagos eliminacios felezési ideje CYP2D6 gyors metabolizalok esetében
megkdzelitdleg 75 ora, lassu metabolizalokban 146 ora. Teljes test clearance értéke 0,7
ml/perc/ttkg, ami elsésorban hepatikus.

14C-vel jelzett aripiprazol egyszeri, oralis beadasit kovetben a vizeletben mért
radioaktivitas kb. 27% volt €és kb. 60%-0s volt a faeccesben. Az aripiprazol kevesebb
mint 1%-a trilt valtozatlan formaban a vizelettel ¢s megkozelitdleg 18%-a {iriilt
valtozatlan formaban a faecesszel.
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1V.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgalat

A Piprason tabletta (teszt-készitmény) bioegyenértékiiségét a referens készitménnyel
Abilify®mg tabletta (Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.) az alabbi vizsgélatban ellen-
orizték.

Egy centrumos, nyilt, randomizalt, egyszeres dozisu, kétkara, kétperiddusu,
keresztezett, éhgyomri Osszehasonlitd vizsgéalatot végeztek egészséges, felnott
nemdohanyz6 onkénteseken, megfeleld hossziisagu kimosasi periodussal.

A teszt készitmény Aripiprazole (Piprason) 10 mg tabletta, a referens készitmény
Abilify 10 mg tabletta volt.

A bioanalitikai modszer: validalt LC-MS/MS eljaras.

Farmakokinetikai paraméterek:
o clsédleges: Cmax, AUCo-72
e tovabbi/masodlagos: Tmax.

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

Az ¢értékelésben alkalmazott statisztikai modszerek megfeleltek az érvényben levd
bioegyenértékiiségi itmutatd ajanlasainak (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/Corr**).

Eredmények:
Farmakokinetikai Mertanrl kozep Konfidencia-intervallum Egyepeq l')erluh
. arany variabilités
parameter Teszt/Referens (%)
AUC(0-72) 105.91 101.44 - 110.59 8.74
Cmax 108.89 97.49 - 121.61 22.62

Az eredmények alapjan a vizsgalt koriilmények kozott a teszt- és referens-készitmények
bioegyenértékiinek tekinthetok, mivel az elsddleges log-transzformalt farmakokinetikai
paraméterekre (Cmax, AUCo-72) vonatkozoan az éatlag Teszt/Referencia arany, €s ennek
90%-o0s konfidencia intervalluma benne volt a 0.80-1.25 elfogadési tartomanyban.

Biowaiver

A kérelmez6 megfelelden indokolta a Piprason 15 mg és 30 mg tabletta biowaiver ké-
relmét. Mivel a Piprason 10 mg, 15 mg és 30 mg tabletta esetében teljesiilnek a
Guidance on the Investigation of Bioequivalence 4.1.6 pontjanak feltételei, a kvalitativ
Osszetétel a 10 mg, 15 mg és 30 mg-os hataserdsségekre ugyanaz, a kvantitativ osszeté-
tel pedig proporciondlis a 3 hatdserdsségre, a Piprason 10 mg tabletta
bioegyenértékiiségi vizsgdlatanak eredményei és kovetkeztetései extrapolalhatok a
Piprason 15 mg és 30 mg hatdserdsségii tablettara.
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IV.3 Farmakodinamia

Az aripiprazol hatdsmechanizmusa ismert, a hatdsmoddal kapcsolatos 1 vizsgalati eredményt
a kérelmez6 nem nyujtott be. Generikus beadvany esetében erre nincs is sziikség.

IV.4 Klinikai hatasossag

A referens készitmény vilagszerte ismert, az adott indikéciokban széles korben alkalmazott. A
bioegyenértékiiségi vizsgalaton kiviil klinikai hatdsossagot kdzvetleniil igazold sajat eredményt
nem nyujtottak be. Ez generikus beadvany esetében elfogadhato.

V..5 Klinikai biztonsagossag

A benyujtott bioegyenértékiiségi vizsgalat soran 1j, nem vart mellékhatds nem jelentkezett. A

vizsgalat bizonyitotta, hogy a kérelmezett gyogyszer egyenértékil a referencia-gydgyszerrel,
igy klinikai biztonsagossaguk is azonosnak tekintheto.

IV.6 Farmakovigilancia

1V.6.1 Farmakovigilancia rendszer
A kérelmezd altal benytjtott Farmakovigilancia rendszer Osszefoglaldo a hatalyos
szabalyozasban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt

kovetelményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok Osszefoglalasa

Extrapiramidalis tiinetek, beleértve a tardiv diszkinéziat.
Neuroleptikus malignus szindroma.
Gorcsrohamok.

Ongyilkossagi hajlam.

Fontos Emelkedett vércukorszint/cukorbetegség.
azonositott | Ortosztatikus vérnyomasesés.

kockéazatok | Sziv és érrendszeri betegségek ¢és mellékhatasok.
Diszfagia.

Beteges jatékszenvedély.

Szerotonin szindroma.
Mijelégtelenség/méjkarosodas.
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A gyogyszerbiztonsagi aggalyok 6sszefoglalasa

Egyiitt adas CYP3A4 vagy CYP2D6 enzimek mitkodését befolya-
Fontos . N . .
. solo gyogyszerekkel, kozponti idegrendszeri hatast gyogyszerekkel
lehetséges
Kockézatok | Y28y alkohollal.
Indikacion kiviili alkalmazés 18 €év alatti betegeken.
Hianyz6 Biztonsagos alkalmazas terhességben €s szoptatas alatt.
informacid | Biztonsagos ¢és hatékony alkalmazés 65 év feletti betegeken.

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatas-
bejelentések gytijtése, €s rendszeres szigndl-detekcid) elegendé a készitmény
alkalmazasaval oOsszefliggésbe hozhatdé gydgyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi
jellemzésére, illetve az ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok
gyljtésére.

Kockazatesokkento  intézkedések: rutin  kockédzatcsokkentd intézkedések (pl. a
készitmény alkalmazasi eldirasdban, illetve betegtajékoztatojaban talalhatd utasitdsok
¢és informaciok) elegenddek a készitménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok
eléforduldsanak €s stilyossaganak minimalizalasahoz. A kockazatcsokkentés érdekében
meghatarozott pontos informacidk ¢€s instrukciok a készitmény kisérOirataiban
talalhatok.

1V.6.3 Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az iddszakos gyodgyszerbiztonsagi
15/2012. (VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA éltal az
eurdpai internetes gyogyszerportadlon kozzétett unids referencia-idépontok listdja
(EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen koteles benytjtani.

Jelenleg az aripiprazol-tartalmu, generikus jogalapt készitmények forgalomba hozatali
engedélye jogosultjainak nem kell benyUjtania a jelentést.
IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése
Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitdsa a kdvetelmény és nem sziikséges
embereken tovabbi hatdsbizonyitd vizsgalatok elvégzése. A kérelmezd a Piprason 10 mg
tabletta bioegyenértékiiségét az Abilify 10 mg tablettaval (Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.)
bizonyitotta. A 15 mg ¢és 30 mg hataserOsségli tablettdk megfelelnek az érvényes hatdsagi

biowaiver kovetelményeknek, igy az egyenértékiiség ezekre is kiterjesztheto.

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 az aripiprazol generikus készitménye. A kért javallat:

e schizophrenia kezelése felndtteken,

e kozepesen sulyos és sulyos manias epizodok kezelésére javallott bipolaris affektiv zavar
I-es tipusaban, valamint Gj manias epizod kijulasanak megel6zésére olyan felndttek-
nél, akiknél tilnyomodan manias epizddok észlelhetdk, és akiknek a manids epizddja
aripiprazol-kezelésre reagalt.

A Piprason 10 mg, 15 mg ¢és 30 mg tabletta készitményeknek a referens gyodgyszerrel
(Magyarorszagon is forgalomban lévé Abilify 10 mg, 15 mg és 30 mg tabletta, Otsuka
Pharmaceutical Europe Ltd.) valo bioegyenértékiiségét megfeleld vizsgalatokkal igazoltak.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. Az aripiprazolra

vonatkoz6 nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias értékeét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Kizardlag orvosi vényre kiadhato, a szakorvosi/korhazi diagnozist kovetden folyamatos szak-
orvosi ellendrzés mellett alkalmazhatd gyogyszer.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival

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

16ivel az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek 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

A Iktatosza At ékinf ‘s
Targy atoszam ermeékinformaciot érinti megkezdésének kelte




