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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Gliclada 90 mg
moddositott hatdanyagleadast tabletta gyogyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi,
valamint nem-klinikai és klinikai biztonsdgossag és hatasossag szempontjabdl, azt megfeleld-
nek taldlta, majd az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba
hozatali engedély jogosultja a Krka d.d.

A készitmény hatdanyaga a gliklazid. Mddositott hatdanyagleadasu tablettanként 90 mg glik-
lazidot tartalmaz.

Egyéb 0sszetevok (segédanyagok): laktoz-monohidrat, hipromelldéz, vizmentes kolloid
szilicium-dioxid €s magnézium-sztearat.

Fehér vagy csaknem fehér, hosszikas alaka, mindkét oldalan enyhén domboru feliiletti, két
parhuzamos, a tabletta feliiletén korbefutdé bemetszéssel ellatott tabletta. A tabletta harom
egyenld adagra oszthatd. Hosszasaga 17-17,5 mm, szélessége 4,6-5,4 mm.

Egyenként perforalt, lehuzhato folidval OPA/AI/PVC//Al vagy OPA/AVPVC//PET/Al
buborékcsomagolasban és dobozban kertil forgalomba.

A Gliclada 90 mg modositott hatdoanyagleadast tabletta (a tovabbiakban: Gliclada)
vércukorszint-csokkentd gyogyszer (a szulfonilurea csoportba tartozo, szajon at alkalmazott
antidiabetikum). A cukorbetegség egy bizonyos formdjaban (2-es tipusti cukorbetegségben)
szenvedd felndttek esetén alkalmazhatd, ha a diéta, a testedz€s és a testsulycsokkentés
onmagukban nem bizonyultak elegenddnek a vércukor megfeleld szinten tartisara.

Tudnivaldk a Gliclada szedése elott

Ne szedje a Glicladat

- aki allergias a gliklazidra vagy a gyogyszer egyéb OsszetevOjére vagy az ugyanezen
gyogyszercsoportba (szulfoniluredk) tartozé mas gyogyszerekre, illetve egyeb, hasonld
gyogyszerekre (vércukorszint-csokkentd szulfonamidokra);

- akinek inzulinfliggd (1-es tipust) cukorbetegsége van;

- aki vizeletében ketontestek ¢és cukor taldlhatdo (ez azt jelezheti, hogy diabéteszes
ketoaciddzisa van), valamint diabéteszes prekdma vagy koma esetén;

- aki sulyos maj- vagy vesebetegségben szenved;

- aki gombas fert6zésre szed gyogyszert (mikonazol, lasd az ,,Egyéb gydgyszerek és a
Gliclada” cimmel);

- aki On szoptat (1asd ,, Terhesség, szoptatas és termékenység” cimmel).

Figyelmeztetések és ovintézkedések
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Ezt a kezelést csak akkor szabad elkezdeni, ha a beteg rendszeresen étkezik (beleértve a reggelit
1s). Fontos, hogy a szénhidratbevitel rendszeres legyen, mert ha az étkezés késik, ha az elfo-
gyasztott étel mennyisége nem elegendd vagy az étel szénhidrat-tartalma alacsony, megné az
alacsony vércukorszint (hipoglikémia) el6fordulasanak kockazata.

A gliklazid-kezelés alatt rendszeresen kell ellendrizni a vér (€s bizonyos koriilmények kozott a
vizelet) cukorszintjét, eléfordulhat, hogy a glikozilalt hemoglobin (HbA1) szintet is.

A beteg tartsa magat a kezeldorvosa altal eldirt kezelési tervhez, mert ezaltal biztosithatd a
megfeleld vércukorszint bedllitasa. Ez azt jelenti, hogy a tabletta rendszeres szedésén kiviil di-
¢taznia is kell, testedzést is kell végeznie.

A kezelés els6 néhany hetében fokozott lehet az alacsony vércukorszint (hipoglikémia)
kockézata. Emiatt kiilonosen gondos orvosi ellendrzés sziikséges.

Alacsony vércukorszint (hipoglikémia) alakulhat ki, ha a beteg:

- rendszerteleniil étkezik, illetve teljesen kihagy étkezéseket;

- koplal;

- alultaplalt;

- valtoztat az étrendjén;

- fokozza fizikai aktivitasat, és ezt nem kiséri a szénhidratbevitel hasonlé mértékii
novelése;

- alkoholt fogyaszt (kiilondsen, ha emellett még étkezéseket is kihagy);

- bizonyos gyogyszereket vagy természetes eredetli gydgyhatasu készitményeket is szed
egyidejlleg;

- tul nagy adag gliklazidot vesz be;

- bizonyos, hormonok altal kivaltott betegségben (a pajzsmirigy, az agyalapi mirigy vagy
a mellékvesekéreg mitkodési zavardban) szenved;

- nagymértékben karosodott a vese- vagy majmiikodési.

Ha alacsony a beteg vércukorszintje, akkor a kdvetkezd tiinetek jelentkezhetnek: fejfajas, erds
¢hségérzet, hanyinger, hanyas, faradtsag, alvaszavar, izgatottsag, erészakossag, csokkent 6ssz-
pontosito képesség, az éberség csokkenése €s a reakcididdé megnyulasa, nyomott kedélyallapot,
zavartsag, beszéd- vagy lataszavarok, remegés, izomerd-csokkenés, érzékszervi zavarok, szé-
diilés ¢€s erbtlenség érzése.

Tovabba a kovetkezd panaszok és tiinetek szintén eléfordulhatnak: verejtékezés, nyirkos bor,
szorongas, szapora vagy rendszertelen szivverés, szivdobogéasérzés, magas vérnyomds ¢€s
hirtelen jelentkezé erds mellkasi fajdalom, mely a kozeli testtdjakba sugarozhat (angina
pektorisz).

Ha tovabb csokken a vércukorszint, akkor nagyfokli zavartsag (delirium) alakulhat ki,
gorcsrohamok (konvulzidk) Iéphetnek fel, a beteg elveszitheti az Ontudatat, 1égzése feliiletessé
valhat és lelassulhat a szivverése, elveszitheti az eszméletét. A stilyosan alacsony vércukorszint
klinikai képe hasonlithat a sztrok tiineteihez.

Az esetek zomében az alacsony vércukorszint okozta tiinetek igen hamar megszlinnek, ha a
beteg valamilyen cukrot [pl. sz6l6cukor (gliikdz) tablettat, kockacukrot, édes gyiimolcslevet,
¢desitett teat] fogyaszt. Ezért fontos, hogy mindig tartson maganal valamilyen formdban cukrot
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(gliikoz tablettat, kockacukrot). Ugyelni kell arra, hogy a mesterséges édesitészerek hatéstala-
nok. Ertesiteni kell az orvost vagy a legk6zelebbi korhdzat, ha a cukor elfogyasztasa nem segit
vagy kitjulnak a tiinetek.

Az alacsony vércukorszint okozta tiinetek olykor nem észlelhetok, kevésbé nyilvanvalok vagy
rendkiviil lassan fejlddnek ki, esetleg a beteg nem észleli iddben, hogy lecsokkent a
vércukorszintje. Mindez akkor fordulhat eld, ha az id6sebb korosztalyhoz tartozik és bizonyos
(a kozponti idegrendszerre hato, ill. béta-blokkold) gyogyszereket szed. Tovabba eldfordulhat
akkor is, ha bizonyos endokrin betegségekben szenved (mint példaul a pajzsmirigy
rendellenességek, agyalapi mirigy rendellenesség €s mellékvese elégtelenség).

Stresszhelyzetben (pl. baleset, miitét, lazas allapot, stb. esetén) az orvos ideiglenesen atallithatja
a beteget inzulin-kezelésre.

Magas vércukorszint (hiperglikémia) okozta tiinetek jelentkezhetnek, ha a gliklazid nem
csokkenti megfeleléen a vércukorszintet; ha a beteg nem tartotta magat az orvos altal eldirt
kezelési tervhez, ha orbancfii (Hypericum perforatum)-tartalmu készitményt szed (lasd az
,Bgyeéb gyogyszerek és a Gliclada” c. részt), illetve ha kiilonleges stresszhelyzet allt eld.
Ilyenkor jelentkezhet szomjisagérzeés, gyakori vizeletiirités, szdjszarazsag, a bor kiszaradasa és
viszketése, borfertdzések, csokkent teljesitmény.

A vércukorszint megvaltozhat (csokkenhet vagy néhet), amennyiben a gliklazidot olyan anti-
biotikummal egyiitt irjak fel, amely Ggy nevezett fluorokinolont tartalmaz, kiilonosen idds be-
tegeknél. Ilyen esetben kezel6orvos fel fogja hivni a beteg figyelmét a vércukorszint folyamatos
ellenérzésének fontossagara.

Ha a csaladban eléfordult orokletes gliik6z-6-foszfat-dehidrogendz (G6PD)-hidny (a vorosver-
testek rendellenessége), vagy a beteg tudja magarol, hogy ebben az 6roklott betegségben szen-
ved, hemoglobin szintje lecsokkenhet, ¢s a vorosvértestek szétesése (hemolitikus anémia) for-
dulhat eld. Keresse fel kezeldorvosat, mieldtt ezt a gydgyszert szedni kezdené.

Gyermekek és serdiilok

A Gliclada nem javasolt 18 éves kor alatti gyermekek ¢és serdiilok szamara, mivel nem allnak
rendelkezésre adatok.

Egyéb gyogyszerek és a Gliclada

Feltétleniil tajékoztatni kell a kezeldorvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszerekrol.

A gliklazid vércukorszint-csokkentd hatasa feler6sddhet és az alacsony vércukorszint tiinetei

jelentkezhetnek, ha a beteg a kovetkezd gyogyszerek barmelyikét szedi:

- mas, magas vércukorszint kezelésére hasznalatos gyogyszerek (szdjon at szedhetd
vércukorszint-csokkentd gyogyszerek, GLP-1 receptor agonistdk vagy inzulin);

- antibiotikumok (pl. szulfonamidok, klaritromicin);

- magas vérnyomas vagy a szivelégtelenség kezelésére alkalmazott gyogyszerek (béta-
blokkolok, ACE-gatlok, pl. kaptopril vagy enalapril);
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- gombafertdzés kezelésére alkalmazott gydgyszerek (mikonazol [lasd a ,,Ne szedje a
Glicladat” cimmel], flukonazol);

- gyomor- vagy nyombélfekély kezelésére alkalmazott gyogyszerek (Ha-receptor
antagonistak);

- depresszid kezelésére alkalmazott gydgyszerek (monoamin-oxidaz-gatlok);

- fajdalomcsillapitok vagy reuma elleni gyogyszerek (fenilbutazon, ibuprofén);

- alkoholtartalmu gyogyszerek.

Gyengiilhet a gliklazid vércukorszint-csokkentd hatasa, €s magas vércukorszint (hiperglikémia)

alakulhat ki a kovetkezo gyogyszerek gliklaziddal torténd egyidejli alkalmazésakor:

- kozponti idegrendszeri betegségek kezelésére alkalmazott gydgyszerek (klérpromazin);

- gyulladascsokkentdk (kortikoszteroidok);

- asztma kezelésére vagy a vajudas soran adott szerek (intravénas szalbutamol, ritodrin és
terbutalin);

- az emlObetegségek kezelésére, erds menstruacios vérzés vagy a méh belsejét képezd
szovet méhen kiviili beagyazodasa (in. endometriozis) kezelésére alkalmazott gydgyszer
(danazol).

- orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazo készitmények.

A vércukorszint megvaltozhat (csokkenhet vagy néhet), amennyiben a gliklazidot olyan
antibiotikummal egyiitt irjak fel, amely ugy nevezett fluorokinolont tartalmaz, kiilondsen 1dds
betegeknél.

A Gliclada fokozhatja a véralvadasgatlo szerek (pl. warfarin) hatasat.

A beteg beszéljen kezeldorvosaval, miel6tt elkezd egy ujabb gyogyszert szedni. Ha korhazba
keriil, emlitse meg az orvosoknak vagy a gondozasat végzd egészségiligyi szakembernek, hogy
Glicladat szed.

A Gliclada egyidejii bevétele étellel, itallal és alkohollal

A tablettat egy pohdr vizzel, a reggeli étkezés idOpontjadban (és lehetdleg mindennap
ugyanabban az idében) kell bevenni. A tabletta bevétele utdn mindig kell étkezni.

Az alkoholfogyasztds nem javasolt, mivel az alkohol eldre meg nem josolhaté mértékben
modosithatja a vércukorszint szabalyozasat. Az alkoholt €és az alkoholtartalmii gyogyszereket
keriilni kell.

Terhesség és szoptatds

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval.

A Gliclada terhesség ideje alatt torténd alkalmazasa nem ajanlott. A kezeldorvos megfelel6bb
gyogyszert rendel a beteg szamara.

Szoptatas ideje alatt nem szabad szedni a Glicladat.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
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Az Osszpontositd- és reakcioképesség csokkenhet, ha a vércukorszint tilsagosan alacsony
(hipoglikémids) vagy tilzottan magas (hiperglikémids), illetve ha lataszavarok lépnek fel ezek
eredményeként. Ezért a beteg veszélyeztetheti sajat magat és masokat is (pl. ha gépjarmiivet
vezet vagy gépeket kezel). Ezért kérdezze meg kezeldorvosat, hogy vezethet-e gépjarmiivet,
ha:

- gyakran ismétlddnek alacsony vércukorszinttel jar6 (hipoglikémias) epizodok,

- kevés az eldjele vagy nincs eldjele az alacsony vércukorszintnek (hipoglikémianak).

A Gliclada laktozt (tejcukrot) tartalmaz

Akit kezeldorvosa kordbban mar figyelmeztetett arra, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gydgyszert.

Hogyan kell szedni a Glicladat?

A gyogyszeradagot a kezel6orvos hatdrozza meg a vércukor-, esetleg a vizelet cukorszintje
alapjan.

A kiilsé tényezok megvaltozasa (pl. testsulycsokkenés, életmodvaltozés, stressz) vagy a
vércukorszint-beallitas javulasa esetén sziikségessé valhat a gliklazid adagjanak modositasa.

Az ajanlott napi adag egyszer 30 mg, legfeljebb 120 mg. A Glicladat egyszeri adagban, regge-
lizés kozben kell bevenni. A dozis attdl fligg, hogy a beteg miként reagal a kezelésre.

A Gliclada hdrom egyenld részre oszthatd, amely a kdvetkezd adagolast teszi lehetévé: 30 mg
(egyharmad Gliclada 90 mg médositott hatdoanyagleadasu tabletta), 60 mg (kétharmad Gliclada
90 mg modositott hatéanyagleadasu tabletta), 90 mg (egy teljes Gliclada 90 mg mddositott ha-
toanyagleadasu tabletta) ¢s 120 mg (1 egész és 1 egyharmad Gliclada 90 mg mddositott hato-
anyagleadasu tabletta). A harmadolas a lenyelés konnyitésére is szolgalhat.

Ha a Gliclada médositott hatéanyagleadasu tablettat metforminnal, alfa-gliikkozidaz-gatloval,
tiazolidindionnal, dipeptid-peptidaz-4-gatloval, GLP-1 receptor agonistaval vagy inzulinnal
kombinalva kezdik alkalmazni, akkor az orvos hatdrozza meg az egyes gyogyszerek megfeleld
adagjat egyedileg a beteg szamara.

Forduljon kezel6orvosahoz, aki tgy érzi, hogy a Gliclada hatasa tal erds, vagy a gyogyszer nem
fejt ki megfeleld hatast.

Az alkalmazas modja: szajon at torténd alkalmazasra. A tablettat a csomagolasbol a betegtd;é-
koztatdban leirt modon kell kivenni.

A tabletta két parhuzamos, a tabletta feliiletén korbefutd bemetszéssel van ellatva, melyeknél a
tabletta harom egyenld adagra oszthat6. A tablettat vagy a tabletta harmadolt részét egy pohar
vizzel, a reggeli étkezés idépontjaban (€s lehetéleg mindennap ugyanabban az idében) kell be-
venni. A tablettat nem szabad szétragni vagy Osszetorni, bevétele utan mindig kell étkezni.
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Mit tegyen, aki az eléirtnal t6bb Glicladat vett be?

Aki tal sok tablettat vett be, azonnal értesitse errdl kezeldorvosat vagy a legkdzelebbi korhaz
baleseti/siirgdsségi osztalyat. A taladagolas tiinetei azonosak az alacsony vércukorszint (hi-
poglikémia) fentebb ismertetett tiineteivel. A tiineteket azonnal enyhitheti cukor (4-6 kockacu-
kor) vagy cukros ital elfogyasztasa, ha ezt kiadds tizorai/uzsonna vagy étkezés koveti.

Ha a beteg eszméletlen, azonnal értesiteni kell errdl az orvost €és hivni a mentdszolgélatot.
Ugyanez a teendd akkor is, ha valaki (pl. gyermek) véletleniil vett be a gydgyszerbol. Eszmé-
letlen allapotban 1évé személynek tilos ételt vagy italt adni.

Gondoskodni kell arrél, hogy mindenkor legyen valaki, akit el6zéleg tajékoztattak, és aki vész-
helyzetben orvost hivhat.

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni a Glicladat?

Fontos, hogy a beteg mindennap szedje a gyogyszerét, mert a rendszeres kezelés hatasosabb.
Ha azonban elfelejtette bevenni a Gliclada egy adagjat, akkor a kovetkez6 adagot a megszokott
idében vegye be. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Abbahagyhato-e ido elott a Gliclada szedése?

A cukorbetegség altalaban egész €leten at tartd kezelést igényel, ezért a beteg beszéljen keze-
I6orvosaval, miel6tt abbahagyna ennek a gyogyszernek a szedését. A kezelés abbahagydsa ma-
gas vércukorszintet (hiperglikémiat) okozhat, ami megndveli annak a kockazatat, hogy a cu-
korbetegség szovodményei kialakuljanak.

Lehetséges mellékhatasok

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

A leggyakrabban megfigyelt mellékhatds az alacsony vércukorszint (hipoglikémia). A
panaszokat ¢€s tiineteket lasd a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések™ cimii szakaszban.

Ha ezeket a tlineteket nem kezelik, akkor aluszékonysdg, eszméletvesztés €és akar koma is
kialakulhat. Ha az alacsony vércukorszinttel jaré epizod sulyos vagy elhizddo annak ellenére,
hogy cukor elfogyasztasaval atmenetileg sikeriil uralnia, azonnal orvosi segitséget kell kérnie.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Hasi fajdalom, hanyinger, hanyas, emésztési zavarok, hasmenés és székrekedés. Ezek a nem
gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek) enyhiilnek, ha a Glicladat
a javasolt médon, étkezés kdzben veszik be.

Verképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
A vérképvaltozasok ritkdk (1000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek). A vérsejtek (pl. vér-
lemezkek, vorosvértestek vagy fehérvérsejtek) szamanak csokkenésérdl szamoltak be, melyet
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kisérhet sapadtsag, elhuzodo vérzes, bevérzes, torokfajas €s laz. Ezek a tiinetek altaldban meg-
szlinnek a kezelés abbahagyésa utan.

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

Bérreakciok, gymint borkiiités, vorosség, viszketés, csalankiiités, angioddéma (a szovetek
gyors megduzzadasa a szemhéjon, ajkakon, a szajban, nyelven vagy a torokban, ami légzési
nehezitettséget okozhat) kialakulasardl szamoltak be. A bor vordssége nagy teriiletre is kiter-
jedhet, €és a bor lehamlasahoz vezethet. Elvétve sulyos talérzékenységi reakciok is eléfordultak
(tgynevezett DRESS szindréma): kezdetben influenzaszert tiinetek jelentkeznek kititésekkel
az arcon, amit kiterjedt borkiiitések és magas laz kovetnek.

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Szorvanyosan beszamoltak majmiikodési zavarokrél (a majenzimek szintjének emelkedése,
majgyulladas), melyek a bor és a szem sargara szinez0dését okozhatjak. Ha ez kialakul, a beteg
azonnal keresse fel orvosat. A tlinetek altalaban megszlinnek a gyogyszer ledllitdsa utan. Az
orvos fogja eldonteni, hogy leallitja-e a kezelést.

Szembetegségek és szemészeti tiinetek.

Atmeneti lataszavarok is eléfordulhatnak, kiilonosen a kezelés kezdetén. Ezt a hatést a vércu-
korszint valtozasai idézik elo.

A tiinetek altalaban megsziinnek a gydgyszer leallitasa utan.

Amint mas szulfonilureak adagolasakor, a kovetkez nemkivéanatos hatasokat figyelték meg:
esetenként a vérsejtek szdmanak jelentds valtozasait €s allergias érgyulladast, a vér natrium-
szintjének csokkenését, a majenzimek szintjének emelkedését, majkarosodas tiineteit (pl. sar-
gasdg), majgyulladast; bar ez az esetek zomében megszlint a szulfonilurea elhagyasa utan, szor-
vanyos esetekben ¢€letveszélyes majelégtelenséghez vezethet.

Hogyan kell a Glicladat tarolni?

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel, de a nedvességtol valo védelem
érdekében az eredeti csomagoldsban tarolandé és a gyermekektdl elzarva tartandd!

Els6 felbontas utan: A tabletta a buborékcsomagolasbol kivéve legfeljebb 25°C-on tarolando
¢s 7 napon beliil felhasznalando.
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Gliclada 90 mg médositott hatéanyagleadasu tabletta forgalomba hozatali engedé-
lyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2015. jalius 15-én
fejezodott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” modul-
ban.
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I. BEVEZETES

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Gliclada 90 mg
moddositott hatéanyag-leadasu tabletta gyogyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi,
valamint nem-klinikai és klinikai biztonsdgossag és hatdsossag szempontjabol, azt megteleld-
nek taldlta, majd az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba
hozatali engedély jogosultja a Krka d.d., Szlovénia.

A forgalomba hozatali engedély az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek forgalomba hoza-
talarol sz616 52/2005. (X1. 18.) EiiM rendelet 7. § (7) bekezdése alapjan (nemzeti eljaras, hibrid
beadvany) keriilt kiadasra. A Gliclada 90 mg médositott hatéanyag-leadast tablettanak a meg-
felel6 adagban adott referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiségét megteleld biohasznosulasi
vizsgalatokkal igazoltak. A referens készitmény a Diamicron Uno 60 mg mddositott hatdanyag-
leadasu tabletta (Servier) volt, mely Magyarorszdgon Diaprel 60 mg modositott hatdanyag-le-
adasu tabletta néven van forgalomban.

A referens készitmény nem rendelkezik 90 mg-os hataserdsséggel, noha az adagolasa lehetové
tesz 90 mg egyszeri dozis alkalmazasat. A beadvany ezért hibrid jogalapu.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak kisebb hataserdsségii Gliclada 30 mg mddositott
hat6anyag-leadésu tablettdja 2008 ota, a Gliclada 60 mg mddositott hatdanyagleadasu tabletta
2012 o6ta forgalomba hozatalra engedélyezett Magyarorszagon.

A készitmény hatdanyaga a gliklazid.

A Gliclada 90 mg modositott hatdanyag-leadasu tabletta javallata: nem inzulin-dependens (2-
es tipusu) diabetes mellitus kezelése felndttek esetén, ha a diétas megszoritasok, testmozgas €s

testsulycsokkentés 6nmagaban nem elegendd a vércukorszint beallitasdhoz.

A javallat és az adagolas részletes leirdsa az alkalmazasi eldirasban talalhato.

11



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Gliclada
egészségiigyi Intézet 90 mg moédositott hatdanyagleadasu tabletta
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés

II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Gliclada 90 mg modositott hatéanyagleadast tabletta hibrid jogalappal benytjtott gydgyszer-
készitmény, gliklazidot tartalmaz hatdanyagként.

A referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosulasi vizsgalatokkal
igazoltak. A referens készitmény a Diamicron Uno 60 mg mddositott hatdanyagleadasu tabletta
(Servier) volt (a vizsgalatot 1,5 tablettaval végezték).

I1.2 Hatéanyag

A gliklazid hatéoanyag mindségére ¢és gyartasara vonatkozd adatokat a kérelmezdé Eurdpai
Gyodgyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleldségi Tantusitvanyok (CEP-ek) formdjaban nytjtotta be,
tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): gliklazid
Kémiai név: 1-(hexahidrociklopenta [c] pirrol-2 (1H)-il)-3-[(4-metilfenil)
szulfonil] urea

Szerkezet:

A gliklazid fehér vagy csaknem fehér por, vizben gyakorlatilag oldhatatlan, j61 oldodik me-
tilén-kloridban, alig oldodik acetonban, kevéssé oldodik etanolban. A molekula kiralitas-cent-
rumot nem tartalmaz és polimorfiara nem hajlamos.

A hatdanyag szerkezetének bizonyitasara ¢€s gyartasara vonatkozo adatokat az Europai Gyogy-
szermindségi [gazgatosag (EDQM) a CEP megszerzésére iranyulod eljaras soran értékelte. A
tantsitvany kiegészitd informaciot tartalmaz gyartas-specifikus olddszer-maradékra €s Gjra-
vizsgalati idOre.

A mindségi eldiras a gyogyszerkonyvi kovetelményeken tul a hatdéanyag csekély oldhatosaga
miatt a részecskeméret-eloszlasra is megallapitott kovetelményt is tartalmaz.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozo cikkelyei alapjan, valamint a hatdanyaggyarto
altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.
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A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértekeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesitoké-
pességét €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.

Az egyik hatdanyaggyartotol szarmazo hatdoanyag esetén a CEP-en megjeldlt Gjravizsgalati idot
a megadott csomagoldéanyagban az EDQM altal értékelt stabilitasi adatok megfeleléen alata-
masztottak.

A masik hatdanyaggyartotol szarmazo hatdoanyag esetében a stabilitasi vizsgalatok sordn egyet-
len vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A javasolt csomagoloanyagban az
ujravizsgalati id6t a benyujtott stabilitasi adatok megfeleléen alatamasztottak.

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

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A készitmény kiilleme: fehér vagy csaknem fehér, kapszula alakd, mindkét oldalan enyhén
domboru feliiletli, metszett €l tabletta, egyik oldalan G90 jel6léssel. Hossza: 17-17,5 mm,
szélessége: 4,6-5,4 mm

Csomagolasa: OPA/AI/PVC//Al vagy OPA/Al/PVC//PET/Al buborékcsomagolas.

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a mar forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezé Gliclada
60 mg mddositott hatdanyagleaddsu tablettanal nagyobb hataserdsségii, de ugyanolyan Gssze-
tételll és mindségli készitmény kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készit-
mény végsd mindségi €s mennyiségi 0sszetételének kivalasztasat a vizsgalt osszetételek gyogy-
szerészeti vizsgalatainak eredményei aldtamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza: magné-
zium-sztearat, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, laktéz-monohidrat és hipromelloz.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6z0 szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatol — 6sszhangban a
Ph. Eur. vonatkoz6 altalanos cikkelyével — garantalt. Osszehasonlitd szennyezésprofil- és a ki-
oldodasi vizsgalatok eredményei igazoljak a referens termékkel valo in vitro egyenértékliséget.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfeleléen részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely GMP-nek valé megfeleldsége bizonyitott.

A készitmény mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gydgyszerforma-cik-

kelyének és a Nemzetk6zi Harmonizacios Tanacs (ICH) Q6A iranymutatidsanak. A készitmény
analitikai médszereinek leirasa kell6en részletes, a nem-gyogyszerkonyvi médszerek validalasa
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az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei meg-
felelnek a kovetelményeknek. A bioegyenértékiiségi vizsgalatban szerepld gyartasi tételek ana-
litikai bizonylatat mellékelték.

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

A csomagoldanyag 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 id6t. A készitmény tarolasi koriilményei: ,,Ez a gyogyszer
kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel. A nedvességtdl valo védelem érdekében az ere-
deti csomagolasban taroland6”.

Az termék alkalmazasi eldirdsa, betegtdjékoztatoja és cimkéje gyogyszerészeti szempontbdl el-
fogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Gliclada 90 mg moddositott hatéanyagleadasu tabletta mindsége megfelel az érvényes hato-
sagi kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdanyag ¢és a készitmény meg-
feleld mindsége. A gyartas és a mindségi eldirasok kelloen aldtamasztjak a termék biztonsagos-

sagat és hatékonysagat.

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

1I1.1 Bevezetés

A beadvany jogalapja hibrid. Forgalomban 1év0, referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiség
bizonyitasara alapozott.

A gliklazid farmakologiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai tulajdonsagai jol ismertek. Ennek
megfelelden  a készitmény terdpids elOny/hatrany ardnyanak eldontéséhez tovabbi
farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgélatok elvégzése a hatéanyaggal nem volt
sziikséges. A beadvany a szakirodalmon alapuld értékelésben Osszegezi a jelenlegi ismereteket
a hatdéanyag farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagairdl. Ilyen,
szakirodalmon alapuld Gsszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo
eurdpai €s magyar hatosagi kovetelményeknek. A nem-klinikai 6sszefoglalot megfeleld mind-
sitéssel rendelkezd szakértd irta, az 6sszefoglald elfogadhato.

I11.2 Farmakologia

A gliklazid vércukorszint-csokkentd hatdsu szulfonilurea-szarmazék, oralis antidiabetikum,
melynek hatoanyaga egy N-tartalmi és egy endociklikus-kotést tartalmazé heterociklusos
gylriiben kiilonbdzik a tobbi rokonvegyiilettol.

A gliklazid az &ltal csokkenti a vércukorszintet, hogy serkenti a Langerhans-szigetek béta-

crcr

kétéves kezelés utan is megmarad.

I11.3 Farmakokinetika
A gliklazid teljes mértékben felszivodik. Plazmafehérjékhez vald kotddése kb. 95%-os.
Els6sorban a majban metabolizalddik €s a vizeletben valasztodik ki. A vizeletben a valtozatlan

forma részaranya 1%-nal kevesebb.

A taplalékbevitel nem befolyasolja a felszivodas litemét vagy mértékét.

I11.4 Toxikolégia
A hatdanyaggal végzett 0 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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I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazatbecslést, ami megfelel a vonatkozé
eurdpai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jard készitmények
helyettesitésére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok 6sszefoglalasa, megvitatasa
Hivatkozd, bioegyenértékiiségre alapozott hibrid beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat
vizsgalatok elvégzése. A benyujtott irodalmi Osszefoglalok a gliklazid farmakologiai,

farmakokinetikai s toxikologiai sajatsagairdl megfeleldek.

A Gliclada 90 mg modositott hatoanyagleadasu tabletta készitmény forgalomba hozatal iranti
kérelme nem-klinikai szempontbol nem kifogasolhato.

16



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Gliclada
egészségiigyi Intézet 90 mg moédositott hatdanyagleadasu tabletta
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés

IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A gliklazid ismert, vércukorcsokkentd hatast szulfonilurea, 2-es tipusu diabetesben hasznéla-
tos. A beadvany a megfeleld adagban adott referens készitménnyel valo bioegyenértékiiség iga-
zolasara alapozott. A beadvany klinikai része tehat erre és irodalmi 6sszefoglalokra szoritkozik.

1V.2 FarmakoKkinetika
IV.2.1 Irodalmi adatok

A gliklazid teljes mértékben felszivodik. A taplalékbevitel sem a felszivodas litemét, sem
annak mértékét nem befolyésolja.

A plazmaszint az elsd 6 oOraban progressziven emelkedik, elér egy platot, ami az
alkalmazast kdvetden 6-12 oran at fennmarad. Az intraindividudlis variabilitas csekély.
Plazmafehérjékhez vald kotddése kb. 95%-o0s. A megoszlasi térfogat kb. 30 liter.

A gliklazid elsdsorban a majban metabolizalodik, és a vizeletben valasztodik ki; a
vizeletben kevesebb, mint 1% a valtozatlan forma. A plazméaban nem mutattak ki aktiv
metabolitokat. A gliklazid eliminacios felezési ideje 12 €s 20 ora kozott valtozik.

Id6s betegeken nem észlelték a farmakokinetikai paraméterek klinikai szempontbol
jelentés megvaltozasat.

1V.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgalat

A referencia-készitmény a Diamicron Uno 60 mg modositott hatdanyag-leadast tabletta
(Servier) volt. A teszt-készitmény bioegyenértékiiségét a megfeleld adagban adott refe-
rencia-készitménnyel harom randomizalt, keresztezett elrendezésili vizsgalatban ellen-
Orizték. A harom vizsgalat az adagolas modjaban kiilonbozott egymastol. Az elsd vizs-
galat egyszeri adagolast vizsgalat volt éhgyomorra. A masodik vizsgalat szintén egy-
szeri adagolasu vizsgalat volt, de az 6nkéntesek 1000 kcal-t tartalmaz6 standard reggeli
fogyasztésa utan vették be a tablettdkat. A harmadik vizsgalat egy fenntart6 adagolasu
vizsgalat volt. A plazma vérszintjének meghatdrozésa a hetedik napon tortént napi egy-
szeri adagolas mellett. Ebben az esetben az dnkéntesek 500 kcal-t tartalmazo reggeli fo-
gyasztdsa utan vették be a tablettakat.

A gliklazidot a plazmaban validalt HPLC/MS/MS eljarassal hataroztak meg.

Az Onkéntesek bevondsa, a vizsgalat vezetése ¢s dokumentacioja megfelel a vonatkozo
GCP-kovetelményeknek

A vizsgalat soran az alabbi farmakokinetikai paramétereket hataroztdk meg a vizsgélati
¢s a referens készitmények esetében:
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- masodlagos paraméterek: AUC.,, t1/2, tmax, Kel.

A tmax kivételével a kinetikai szamitasok eredményeképpen kapott farmakokinetikai
paramétereket logaritmikusan transzformaltdk, majd kiszamoltak a vizsgalati készitmény
(T) és az originalis készitmény (R) kinetikai paramétereinek atlag-aranyat, valamint azok
90% konfidencia intervallumat. A bioegyenértékiiséget akkor tekintették igazoltnak, ha
AUCo.r és Cmax (fenntartd adagolas esetén a Cumin 1s) konfidencia-intervallumai a

kiindulasi skalan a 80.00%-125.00% intervallumba estek.

Az eredmények, a megfeleld konfidencia intervallumok:

Egyszeri adagolas - éhgyomor

Gliclada

Farmakokinetikai araméter Arany % Konfidencia-intervallum %

AUCt 100.719 92.800-109.314

Crnax 92.19 84.852-100.163
Egyszeri adagolas - teltgyomor

Farmakokinetikai paraméter | Arany % Konfidencia-intervallum %

AUCt 103.88 94.25-104.28

Cinax 108.93 101.08-114.33
Fenntarté adagolasu vizsgalat

Farmakokinetikai paraméter Arany % Konfidencia-intervallum %

AUCt 103.16 100.49-105.91

Cinax 101.86 98.60-105.23

Cnin 101.60 95.56 — 108.02

Ertékelés: az elsédleges paraméterek vonatkozasaban a vizsgalati célok teljesiiltek, mert
az AUC;, Cnax €s a fenntartd adagolasu vizsgélat esetén a Cmin megfeleld konfidencia-
intervallumai a 80.00-125.00% intervallumba estek. Ennek alapjan a Gliclada 90 mg
modositott hatdanyag-leadast tabletta bioegyenértékiisége a megfeleld adagban adott

referens készitménnyel bizonyitottnak tekinthetd.

1V.3 Farmakodinamia

A gliklazid hatdsmechanizmusa ismert, a hatdsmechanizmussal kapcsolatos 0j vizsgalati ered-
ményt a kérelmezé nem nyujtott be. Hivatkozd €s bioegyenértékiiségre alapozott beadvany ese-

tében erre nincs sziikség.

A gliklazid vércukorszint csokkentd hatdsu szulfonilurea, oralis antidiabetikum. Serkenti a

s
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vércukorszint. A postprandidlis inzulin- €s C-peptid elvalasztds novekedése kétéves kezelés
utan is megmarad.
A jelzett metabolikus tulajdonsagokon tailmenden a gliklazid haemovascularis

tulajdonsagokkal 1is rendelkezik, csokkenti a diabeteses szovodmények kialakuldsaban
vélhetden szerepet jatsz6 microthrombosist.

IV.4 Klinikai hatasossag

A bioegyenértékiiségi vizsgalaton kiviil klinikai hatdsossagot kozvetleniil igazold sajat
eredményt nem nytjtottak be. Ez a jelen beadvany-tipus esetében elfogadhato.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A benyujtott bioegyenértékiliségi vizsgalat soran 1j, nem vart mellékhatas nem jelentkezett. A

vizsgalat bizonyitotta, hogy a kérelmezett gyogyszer egyenértékli a megfeleld adagban adott
referens gyogyszerrel, igy klinikai biztonsagossadguk is azonosnak tekintheto.

IV.6 Farmakovigilancia
1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglalasa
A kérelmez0 altal benytjtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglalé a hatalyos sza-
balyozéasban (az Europai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt

kovetelményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglaldsa
- Hypoglycaemia fokozott kockazata a gliklazid és mikonazol,
fenilbutazon, alkohol, mas antidiabetikumok, béta-blokkolok,

Fontos azono- flukonazol, ACE-gatlok, H2-receptor antagonistak, MAO-
sitott kockaza- gatlok, szulfonamidok, klaritromicin, és nem szteroid gyulla-
tok dasgatlok egyidejli alkalmazasakor.

- Alkalmazas szoptatas alatt.
- Alkalmazas sulyos vese- €s majelégtelenségben.

Fontos lehetsé- | - Haemolyticus anaemia kockazata G6PD-hidnyos betegeknél.
ges kockézatok | - Gliklazid egyide;jii alkalmazasa véralvadasgatlokkal.
Hidnyz6 infor-

Alkalmazas gyermekeknél.

macio

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatas-bejelenté-
sek gylijtése, €s rendszeres szignal-detekcid) elegendd a készitmény alkalmazaséaval
Osszefliggésbe hozhatd gyogyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az
ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

19



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Gliclada
egészségiigyi Intézet 90 mg moédositott hatdanyagleadasu tabletta
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés

Kockazatcsokkento intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi eld-
irasaban, illetve betegtdjékoztatdjaban talalhatd utasitdsok és informaciok) elegenddek
a készitménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eléforduldsanak és sulyos-
saganak minimalizalasdhoz. A kockéazatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos in-
formaciok és instrukciok a készitmény kisérdirataiban talalhatok.

1V.6.3 Idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentése-
(VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA altal az eurdpai inter-
netes gyogyszerportalon kozzétett unios referencia-idépontok listaja (EURD lista), il-
letve annak barmely késdbbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen
koteles benyujtani.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

Hivatkozd, bioegyenértékiis€g igazolasara alapozott beadvany esetén a bioegyenértékiiség
bizonyitasa a kovetelmény €s nem sziikséges embereken tovabbi hatasbizonyitd vizsgalatok
elvégzése. A Gliclada 90 mg mddositott hatdoanyag-leadast tabletta bioegyenértékiiségét a
megfeleld adagban adott Diamicron Uno 60 mg modositott hatdéanyag-leadast tablettaval
(Servier), mely Magyarorszagon Diaprel 60 mg modositott hatéanyag-leadasu tabletta néven
van forgalomban, a kérelmezd bizonyitotta. Ezért klinikai szempontbdl 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 gliklazid oralis antidiabetikum hatéanyag hibrid készitménye. A kérelmezo for-
galomban 1év0, referens gyogyszerre hivatkozott, amelynek nincs 90 mg-os hataserdssége.

A kért javallat: nem inzulin-dependens (2-es tipusu) diabetes mellitus kezelése felndttek esetén,
ha a diétds megszoritasok, testmozgas ¢és testsulycsokkentés onmagéban nem elegendd a
vércukorszint beéllitdsdhoz.

A Gliclada 90 mg modositott hatdoanyag-leaddsu tabletta bioegyenértékiiségét — a megfeleld
adagban adott — Diamicron Uno 60 mg mddositott hatéanyag-leadasu tablettaval (Servier) a
kérelmezd bizonyitotta.

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

vonatkoz6 nagy mennyiségl klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapids értékét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Kizéarolag orvosi vényre kiadhat6 gydgyszer

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztato és a cimke szovege egyeztetésre kertilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriild gydgyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

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

. i Az eljaras ] Ertékelé
Tar Tktatoszim A termékinformaciot érinti: Az eljaris befejezésének Engedélyezve jelentés
gy OGYEI * | megkezdésének kelte vagy elutasitva
kelte csatolva:
[B B.ILe.1.a.1 atermék kozvetlen 37052112016 igen 2016. jilius 15. 2016. augusztus engedélyezve nem
csomagoloanyaganak valtozasa 13.
IB B.Il.a.1.b a tablettan az azonos do6zisokra valo . - 2016. augusztus ,
oszthatosagot biztosito térévonal valtozasa 37053-1/2016 een 2016, jilius 15. 13. engedélyezve fem
IB C.1.2.a a kisérdiratok valtozasa (4j 20330-20333-
mellékhatés felvétele) a referens gydgyszer 12016 igen 2016. aprilis 15. 2016. majus 14. engedélyezve nem
kisérdirataival valo harmonizacid érdekében
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