, 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:

Fenorec

267 mg kemeny kapszula

(fenofibrat)
Nemzeti eljaras

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: QualipharmaCon Kft.

Kelt: 2016. juanius 1.



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Fenorec

egészségiigyi Intézet 267 mg kemény kapszula
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés
TARTALOM
NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO ......oooeeiieieeeeeeeeeeeeeeeee s 3
TUDOMANYOS OSSZEFOGLALO.......neee et eee e e eeeeee eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e eeeeeeeeeeeeaees 8
L BEVEZELES ..o e e 9

II. Mindségi szempontok

TL T BEVEZEES ....eeeeieitee ettt ettt e ettt e ettt e e sttt e e et ae e e saaeeeens 10
L B o 10 T30 YRR 10
I1.3 GYOZYSZEIKESZILIMEILY ....eeecuvviieeieiiieeeiiiieeeeeerireeeeirreeeetbeeeesetreeeseesstbeeessssseeeesssseessssreeesens 11
I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti €s biologiai szempontok megbeszElése..........ocovvrnureniennnen... 12

III. Nem-klinikai szempontok

TIL T BEVEZELES....ceeeuiiiieeieiee ettt ettt e e ettt e ettt e e sttt e e e eaabeeeesanbeeeens 13
II1.2 FarmaKoOIO@Ia . ......ccccvviiieiiiieeiiiiieieeecitteeestreeeesirreeeeseresbeessseraeeessesaesssssseeesssssnsaesssssseenns 13
113 FarmakoKIinetiKa ........ccueieieiieieeeie ettt ettt ettt e et e enee e enneeeens 13
IIL4 TOXIKOIOZIA ..eeeeeeeiiiieieee ettt e e e e e e e e e e e eaaaareaeaeeeeennnnes 13
II1.5 Kornyezetterhel€si KockazatbecsI€s ........oouuiiiiiiiiiiiiiiiiiceee, 14
II1.6 A nem-klinikai szempontok megbeszeEle€se.........oouvvvmriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e, 14

IV. Klinikai szempontok

TVUT BEVEZELES ...ceeiniiiiieieee e et ettt ettt e e st e e e ettt e e sabaee et 15
IV.2 Farmakokinetika
IV.2.1 Trodalmi adatok .........c.coeiiiiiiieiie e e 15
1V.2.2 Bioegyenértéklis€gi VIZSZAlat.........ccvevevvviiiiiiiiieee ettt 15
IV.3 FarmakodiNAmia .......c.ooueiiiiieiiieeiie ettt et sttt e et e et e eneeeeneees 17
IV.4 KIHNIKal RAtASOSSAZ .. .uvvieiieiriieeiiiieeiiiee e e ereeeeeireeeestteeeeeraesaeessetbeeesesseeesstsseesssnseraeens 18
IV.5 KIiniKai DIZEONSAZOSSAZ ...vvvvreervrieeeriireeeiirieveeeesireeeesereesassrseessererseessssrsesesssseessssseesses 18
IV.6 Farmakovigilancia
IV.6.1 A Farmakovigilancia rendszer 0sszefoglaldsa ..........c.ccceeevveeeviieeeeeennieeennnen, 18
IV.6.2 KoCKAZatKeZEIEST tEIV ...eeuuiiieiiiieiiieeiie ettt s 18
1V.6.3 Id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentések.........coovvvvvvieeeiiiieeiriiiiee e, 19
IV.7 A klinikai szempontok megbesSZEIESE .........cvviieririiiiiiiieee ettt seveee s 19
V. Végso kovetkeztetés, terapias elény/kockazat értékelés és javaslat
V.1 OSSZEFOGIALAS ...ttt et n et n s 20
V.2 OSZEALYOZAS. . .cccuvveieeeiiieeeeiiee e eeettee e ettt e e etveeeesttbeeees esstbaeeesssaeasstsaesassssaeessesssseeesssnreeanns 20
V.3 Betegtajékoztatd és egyeztetés a betegek célcsoportjaval.......c.eeevvvieeeiciieieiiciiieeecineeenn, 20

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



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Fenorec
egészségiigyi Intézet 267 mg kemény kapszula
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés

NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Fenorec 267 mg
kemény kapszula gyogyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai
¢s klinikai biztonsagossag és hatasossag szempontjabol, azt megfeleldnek talalta, majd az Inté-
zet kiadta a gydgyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogo-
sultja a QualipharmaCon Kft.

A készitmény hatdéanyaga a fenofibrat. Egy kemény kapszula 267 mg fenofibratot tartalmaz.

Egyéb Osszetevok:

- kapszulatartalom:makrogol- €s glicerin-lauratok, makrogol 20 000, hidroxipropil-cellu-
16z, valamint karboximetilkeményit6-natrium (A tipus);

- kapszulahéj: zselatin, vOoros vas-oxid (E172), sarga vas-oxid (E172), fekete vas-oxid
(E172), titan-dioxid (E171) és indigokarmin (E132).

7061d és karamell szin, ,,0” méretli, kemény zselatin kapszula, benne 267 mg toltettdmegh vi-
aszos, fehér vagy bézs szinli masszaval. A kapszuldk buborékcsomagolasban és dobozban ke-
riilnek forgalomba.

A Fenorec 267 mg kemény kapszula hatdanyaga a fibratoknak nevezett gydgyszercsoportba
tartozik. Ezeket a gyogyszereket a vérben 1év0 vérzsir-(lipid-)-szint csokkentésére hasznaljak.
Ilyen zsirok pl. a trigliceridek.

A vérzsirszint csokkentésében a Fenorec 267 mg kemény kapszulét alacsony zsirtartalmu diéta
¢€s egyeb nem gyogyszeres kezelés, mint pl. testmozgas és sulycsokkentés kiegészitdjeként al-
kalmazzak.

Tudnivaldk a Fenorec 267 mg kemény kapszula szedése elott

Ne szedje a Fenorec 267 mg kemény kapszulat:

- aki allergias a fenofibratra vagy a gyogyszer egyeb 0sszetevijére;

- aki sulyos maj, vese vagy epehdlyag betegségben szenved;

- akinél napfény vagy UV-fény allergias reakciot (fényallergiat) vagy borelvaltozast idézett
elé a multban mas gyogyszerek szedése soran (ilyen gyogyszerek lehetnek a fibratok vagy
egy ketoprofén nevii gyulladasgatlo gydgyszer);

- aki olyan pankreatitiszben (a hasnyalmirigy hasi fajdalommal jar6 gyulladésa) szenved,
amelyet nem a magas vérzsirszint idézett eld.

Ne szedje a Fenorec 267 mg kemény kapszulat, akire a fenti megallapitasok koziil barmelyik
érvényes. Ha nem biztos efeldl, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, mielott
szedni kezdené a Fenorec 267 mg kemény kapszulat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Fenorec267 mg kemény kapszula szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval,
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- akinek barmilyen vese- vagy majproblémdja van;

- akinek majgyulladasa (hepatitisze) van, melynek jelei a bor €s a szemfehérje sargas elszi-
nezddése (sargasag) és a majenzimértékek (vérvizsgalattal kimutatott) emelkedése;

- aki pankreatitiszben (a hasnyalmirigy hasi fajdalommal jaré gyulladéasa) szenved;

- akinek pajzsmirigye a normalisnal alacsonyabb szinten miikodik (azaz hipotiredzisban
szenved);

- aki terhes vagy szoptat;

- akinek alkoholproblémai vannak;

- aki cukorbeteg (foként, ha 2-es tipusu, nem jol kontrollalt cukorbetegsége van);

- akinek izomproblémai voltak, vagy csaladjaban eléfordult izombetegség;

- akinek vérében a fehérjék mennyiségi aranya, mindségi osszetétele megvaltozott;

- aki mas egyéb gyogyszereket szed;

- aki elmult 70 éves.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél
A Fenorec 267 mg kemény kapszula alkalmazasa nem ajanlott 18 éves kor alatt.
Fontos tandcs a gyogyszer izomra gyakorolt hatasaval kapcsolatban

Azonnal hagyja abba a Fenorec 267 mg kapszula szedését ¢és siirgdésen forduljon orvosdhoz, aki
indokolatlan gorcsoket, izomfajdalmat, izomérzékenységet vagy -gyengeséget tapasztal. Ez a
gyogyszer ugyanis okozhat izomproblémakat, amelyek sulyosak is lehetnek, beleértve az izom-
miikodés 0sszeomléasat, mely sulyos vesekarosodashoz vagy akar halalhoz is vezethet. Az or-
vosa vérvizsgalattal ellendrizheti a beteg izmainak allapotat a kezelés megkezdése elott €s utan.
Az izomszdvet-sorvadas kockazata nagyobb bizonyos betegeknél, ezért kozdIni kell az orvos-
sal, ha az alabbi allapotok koziil valamelyik érvényes:

- veseproblémak,

- pajzsmirigyproblémak,

- rendszeresen nagy mennyiségii alkoholt fogyasztasa,

- abeteg elmult 70 éves,

- a betegnek izomproblémai voltak, amikor valamilyen sztatinnal, vagy fibrattal (mint feno-
fibrat, bezafibrat vagy gemfibrozil) kezeltek, illetve a betegnek vagy kozeli csaladtagjanak
orokletes izomproblémaja van, ami a csaladban tobb személynél is eléfordult.

Az izomproblémak kockézata fokozottabb lehet, ha a beteg a Fenorec 267 mg kemény kapszula
mellett egyéb koleszterinszint csokkentd készitményt, a ,,sztatinoknak™ nevezett gyogyszerek
valamelyikét szedi, mint szimvasztatin, atorvasztatin, pravasztatin, rozuvasztatin vagy flu-
vasztatin. Konzultaljon kezel6orvosaval, aki e gyogyszerek valamelyikét szedi.

Aki nem biztos benne, hogy a fenti megallapitasok koziil barmelyik érvényes-e ra, konzultaljon
kezel6orvosaval, mieldtt szedni kezdené a Fenorec 267 mg kemény kapszulat.

Egyéb gyogyszerek és a Fenorec 267 mg kemény kapszula

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

tervezett egyéb gyogyszerekrdl, kiilondsen fontos ez, ha a beteg mar szedi az alabbi gyogysze-
rek valamelyikét:
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- véralvadasgatlot, a vér higitasat szolgalo gyogyszert (pl. warfarint),

- mas, a vérzsirok szintjét befolydsolo gydgyszert (pl. Un. ,,sztatint” vagy ,,fibra-
tot”). A sztatinoknak a Fenorec 267 mg kemény kapszulaval egyiitt torténd al-
kalmazasa novelheti az izomproblémak kockazatat,

- a cukorbetegség (diabétesz) kezelésére alkalmazott bizonyos gydgyszercsoport-
hoz tartoz6 gyogyszereket (mint a roziglitazon vagy pioglitazon),

- ciklosporint (az immunrendszer mitkodését gatlo szer)

- fenilbutazont (egy fajdalomcsillapitd, gyulladas elleni gyogyszer).

A Fenorec 267 mg kemény kapszula egyidejii bevétele étellel és itallal

A kapszulat étkezés kozben egy pohar vizzel kell bevenni, mivel a gydgyszer lires gyomorban
nem tudja megfelelden kifejteni hatasat.

Terhesség és szoptatds

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval. Ugyanis a Fenorec 267 mg kemény
kapszula csak az elény/kockézat alapos mérlegelését kovetden alkalmazhatd terhességben, s
alkalmazasa nem javasolt szoptatas alatt.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ez a gyogyszer nem befolyasolja a beteget a gépjarmiivezetésben vagy szerszamok, gépek ke-
zelésében.

Hogyan kell szedni a Fenorec 267 mg kemény kapszulat?

A kapszulat egészben, egy pohar vizzel kell bevenni. Fontos, hogy a kapszulat étkezés kdzben
kell bevenni, mivel a gydgyszer lires gyomorban nem tudja megfelelden kifejteni hatésat. Ne,
szabad szétnyitni vagy szétragni a kapszulat.

A felndttek szamara a szokasos napi adag egy kapszula.

A mikronizalt fenofibrat ajanlott kezdé adagja naponta 200 mg. Az orvosa azonban rendelhet
napi 1 db Fenorec 267 mg kemény kapszulat. Ez nagyobb adagot jelent.

Veseproblemdakban szenvedo betegek

Akinek veseproblémai vannak, az ezt a készitményt nem szedheti.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél

A Fenorec 267 mg kemény kapszula alkalmazasa nem ajanlott 18 éves kor alatt.

Mit tegyen, aki az eléirtnal to6bb Fenorec 267 mg kemény kapszulat vett be?
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Aki véletlentil tal sok kapszulat vett be vagy masvalaki vette be a gyogyszerét, azonnal értesitse
orvosat vagy lépjen kapcsolatba a legk6zelebbi korhdzzal.

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni a Fenorec 267 mg kemény kapszulat?

Ne vegyen be kétszeres adagot az elfelejtett kapszula potlasara. Vegye be a kdvetkezd adagot
a kovetkez6 foétkezéssel, majd folytassa a kapszula szedését a megszokott modon.

Abbahagyhato-e ido elott abbahagyja a Fenorec 267 mg kemény kapszula szedése?

Nem szabad abbahagyni a gyogyszer szedését, csak akkor, ha ezt orvos tanacsolja, vagy ameny-
nyiben a beteg a kapszula szedésétdl nem €rzi jol magat. Erre azért van szlikség, mert a magas
vérzsirszint kezelése hosszu ideig tart. Az is 1ényeges, hogy alacsony zsirtartalmu diéta betar-
tasa, valamint rendszeres testmozgas végzése javasolt a Fenorec 267 mg kemény kapszula sze-
dése alatt is.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Fenorec 267 mg kapszula is okozhat mellékhatasokat, amelyek
azonban nem mindenkinél jelentkeznek

Hagyja abba a Fenorec 267 mg kapszula szedését és azonnal forduljon orvoshoz, aki az alabbi
sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli, mivel siirgds orvosi ellatdsra lehet sziiksége:

- allergias reakciok — ezek jele lehet az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok megduzzadasa,
ez utobbi légzési nehézséget is okozhat;

- goresok vagy izomfajdalom, izomérzékenység vagy izomgyengeség — ezek jelei lehet-
nek az izomgyulladasnak €s az izomszovet-pusztulasnak, ami vesekarosodashoz vagy
akar halalhoz is vezethet;

- gyomorfajas — ez annak a jele lehet, hogy a betegnek hasnyalmirigy-gyulladésa (pank-
reatitisze) van;

- mellkasi f4jdalom és 1égszomj — ezek vérrog kialakuldsat jelezhetik a tiidoben (tiiddem-
bolia);

- fajdalom, borpir vagy duzzadas a labon — ezek a tiinetek vérrog kialakulasat jelezhetik
a labban (mélyvénas trombdzis);

- abdr és a szemfehérje besargulasa (sargasag) vagy a majenzimértékek megemelkedése
— ezek a majgyulladas (hepatitisz) jelei lehetnek.

Tovabbi mellékhatasok:

Gyakori mellékhatasok (100-bol 1-10 beteget érint):
- gyomorfajas,
- ¢émelygés,

hanyas,

hasmenés,

puffadas,

majenzimek emelkedett szintje a vérben.

Nem gyakori mellékhatasok (1000-b6l 1-10 beteget érint):
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pankreatitisz (a hasnyalmirigy hasi fajdalommal jaré gyulladasa),

tromboembolia: tiidéembdlia (vérrdg képzddes a tiidoben, mely mellkasfajdalmat €s lég-
szomjat okoz), mélyvénas trombozis (vérrogképzddés, mely labfajast, duzzanatot, vords-
séget okozhat),

kiiités, viszketés, voros foltok a boron,

a kreatinin (egy vese altal kivalasztott anyag) szintjének emelkedése,

epekdOképzddés,

izomfajdalom, izomgyulladas, izomgorcs, gyengeség,

fejfajas,

csokkent szexualis vagy.

Ritka mellékhatasok (10 000-bdl 1-10 beteget érint):

hepatitisz: majgyulladds emelkedett majenzim-szintek és/vagy sargasag (a bor €s a szem-
fehérje sargas elszinezddése),

tulérzékenység: allergias reakciok,

hajhullas,

a hemoglobin (az oxigént szallitdé anyag a vérben) csokkenése ¢és a fehérvérsejtek szama-
nak csokkenése,

fokozott érzékenység a napfénnyel, UV fénnyel, szolariummal szemben,

hugysavszint emelkedése.

A kovetkezd mellékhatasok el6forduldsat a forgalomba hozatalt kvetden jelentették, eléfordu-
lasi gyakorisdguk nem ismert:

sulyos borkiiités voroses hamlassal €s duzzanattal, amely stlyos égésre hasonlit,

a tiildészovet kronikus gyulladasa, hosszu tavua tiidéproblémak,

izomszovet-pusztulas,

sargasag, epekdképzddés komplikacioi (pl. epehdlyag-gyulladas, epetti gyulladas, epe-
gorces),

faradtsag,

szédiilés,

Hogyan kell a Fenorec 267 mg kemény kapszulat tarolni?

Legfeljebb 30°C-on, az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Fenorec 267 mg kemény kapszula forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa so-
ran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2016. majus 10-én fejez6dott be. Az
eljaras lezarasa utani Iényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A kérelmez6 az Europai Parlament és a Tanacs az emberi felhasznaldasra szant gyogyszerek
kozosségi kodexérol sz6l6 2001/83/EK irdnyelvének 10. cikk (1) bekezdése és 1. melléklet II.
rész 2. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabaly: az emberi alkalmazdsra keriilo
gvogyszerek forgalomba hozatalardl sz616 52/2005 (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdés és
1. szamu melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfeleld kérelmet nyujtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatasossadgra vonatkozo adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte a Fenorec 267 mg
kemény kapszula készitmény forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja
a QualipharmaCon Kft., Budapest.

A forgalomba hozatali engedély az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek forgalomba hoza-
talarol szol16 52/2005. (X1. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdése alapjan (nemzeti eljaras, ge-
nerikus beadvany) kertilt kiadasra. A Fenorec 267 mg kemény kapszula €s a referens gyogyszer
bioegyenértékiiségét megfeleld biohasznosulasi vizsgalattal igazoltak. A referens készitmény a
Lipanthyl kapszula (267 mg fenofibrat, Fournier) volt.

A készitmény hatdéanyaga a fenofibrat.

A Fenorec 267 mg kemény kapszula adjuvans kezelésként javasolt diéta vagy egyéb nem
gyogyszeres kezelés (pl. testmozgas, sulycsokkentés) kiegészitéseként:

- sulyos hypertriglyceridaemia kezelésére alacsony HDL-koleszterin-szinttel vagy anélkiil,

- kevert hyperlipidaemia kezelésére, amikor a sztatinkezelés ellenjavallt vagy nem toleralhato.

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

I1.1 Bevezetés
A Fenorec 267 mg kemény kapszula gydgyszerkészitmény fenofibratot tartalmaz hatéanyagként.

A referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosulasi vizsgalatokkal
igazoltak. A referens készitmény a Lipanthyl 267 mg kapszula (Fournier Industrie, UK) volt.

I1.2 Hatéanyag

A fenofibrat hatéanyag mindségére és gyartasara vonatkozé adatokat a kérelmezd Eurdpai
Gyodgyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleldségi Tantsitvanyok (CEP-ek) formdjaban nytjtotta be,
tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): fenofibrat
Kémiai név: I-metiletil-[2- [4-(4-klorbenzoil)fenoxi]-2-metilpropanoat]
Szerkezet:

CH,

0
S o M L
>(\o CH,
0

Az fenofibrat fehér vagy csaknem fehér por, kloroformban €s diklérmetanban nagyon bosége-
sen oldodik, etanolban (96%) oldodik, vizben nem oldddik. A molekula kiralitds-centrumot
nem tartalmaz és polimorfidra nem hajlamos.

A hatoanyag szerkezetének bizonyitasara €s gyartasara vonatkozé adatokat az Europai Gyogy-
szermindségi Igazgatdsag (EDQM) a CEP-ek megszerzésére iranyulo eljarasok soran értekelte.
A tanusitvanyok kiegészitd informaciot tartalmaznak az utolsd 1épésben hasznalt oldoszerre,
ujravizsgalati idore €s csomagoldanyagra.

A mindségi eléirds a gydgyszerkonyvi kovetelményeket tartalmazza.
Az analitikai vizsgdlatokat a Ph. Eur. vonatkozo6 cikkelyei alapjan, validalt modszerekkel vég-
zik.

A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. 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 hatéanyaggyartd, mind a készitménygyarto.

A hatoéanyag megfelel az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezdkrol ki-
adott irdnymutatasanak.
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A CEP-eken megjelolt ujravizsgalati id6t a megadott csomagoloanyagokban az EDQM altal
értékelt stabilitasi adatok megfelelden alatamasztottak.

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

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a referens készitményhez alapvetden hasonlo készitmény ki-
fejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi €s mennyi-
ségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak ered-
ményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza: a kap-
szulatdltetben makrogol- és glicerin-lauratok, makrogol 20000, hidroxipropilcelluldz és karbo-
ximetilkeményitd-natrium (A tipus), a kapszulahéjban zselatin, vords vas-oxid (E172), sarga
vas-oxid (E172), fekete vas-oxid (E172), titan-dioxid (E171) és indigokarmin (E132).

A készitmény kiilleme: z61d €s karamell szinii ,,0” méretli, kemény zselatin kapszula, benne 740
mg toltettomegli viaszos, fehér vagy bézs szinli masszaval.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
készitmény mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozdjatdl — 6sszhang-
ban a Ph. Eur. vonatkoz¢ altalanos cikkelyével — garantalt.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfeleléen részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.

A készitmény mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gydgyszerforma-cik-
kelyének és a Nemzetkozi Harmonizacios Tanacs (ICH) Q6A iranymutatdsanak. A készitmény
analitikai médszereinek leirasa kell6en részletes, a nem-gyogyszerkonyvi médszerek validalasa
az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei meg-
felelnek a kovetelményeknek.

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

Csomagolas: PVC/AI buborékcsomagolas.

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

A készitmény stabilitasi vizsgélatait a relevans utmutatoknak megfelelden végezték. A stabilitasi

adatok alatdmasztjak a 3 év lejarati id6t. A készitmény taroldsi koriilményei: ,,Legfeljebb 30°C-
on, az eredeti csomagolasban tarolando.”
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Az készitmény betegtajékoztatoja €s cimkéje, valamint az SmPC gydgyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Fenorec 267 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 ¢és a mindségi eldirasok kellden alatdmasztjak a készitmény biztonsagossagat és haté-

konysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadélya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.

12
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1I1.1 Bevezetés

A fenofibrat farmakologiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai tulajdonsagai jo1 ismertek. Ennek
megfelelden  a készitmény terdpids elOny/hatrany ardnyanak eldontéséhez tovabbi
farmakolégiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok elvégzése a hatdanyaggal nem volt
sziikséges. A beadvany szakirodalmon alapuld értekelésben Gsszegezi a jelenlegi ismereteket
a hatdéanyag farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagairdl. Ilyen,
szakirodalmon alapuld Osszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megtelel a vonatkozo
eurdpai €s magyar hatdsagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

A fenofibrat egyarant csokkenti a koleszterin és triglicerid szintjét a vérben. Triglicerid-csok-
kent6 hatdsa a lipoprotein lipaz miikodésének fokozasa révén valdsul meg, aminek kovetkezté-
ben eldsegiti a trigliceridekben gazdag lipoproteinek (pl. VLDL) katabolizmusat. Patkanyki-
sérletekben a hepatikus zsirsav szintézis gatlasat és a mitokondrialis zsirsav oxidaciot igazoltak.
Koleszterincsokkentd hatdsa még nem teljesen tisztazott. Bizonyitott, hogy fokozza a lecitin-
koleszterin-aciltranszferaz (LCAT) enzim aktivitdsat, melynek feladata a szabad koleszterin
koleszterin-észterré torténd atalakitasa, mely eldsegiti a gombszerti HDL részecskék kialakula-
sat. Gatolja a HMG-CoA-reduktaz enzimet, ami a HMG-CoA mevalonsavva torténd atalakula-
sat katalizalja, amely konverzié a koleszterin-bioszintézis egyik korai 1épése. A HMG-CoA-
reduktaz gatlasat izolalt patkany majon végzett kisérletek igazoljak.

A fenofibrat emeli a HDL szintjét és csokkenti a triglicerid szintjét.

II1.3 Farmakokinetika

A disztribacio jellemzésére vizsgaltak patkanyokban a radioaktiv joddal jelzett fenofibrat el-
oszlasat. A hat6anyag a majban, vesében és bélrendszerben mutatott fokozottabb felhalmozo-
dast a vérplazmdhoz képest, a maximalis szoveti koncentraciot 8 drédval adminisztracid utan
meértek.

A kivélasztas €s metabolizmus mddja allatoknal fajspecifikus. Orélis adminisztraciot kovetden
patkany, kutya és tengerimalac vizeletet vizsgalva a hatdanyag redukalt fenofibrinsav €s hidro-
lizalt metabolitok formdjaban valasztodott ki. Fenofibrinsav és annak gliikoronsavval konjugalt
formaja kis mennyiségben jelent meg patkany és tengerimalac egyedeknél, kutydknal pedig
egyaltalan nem azonositottak ezeket a metabolitokat.

I11.4 Toxikolégia

A fenofibrat relative biztonsagos hatdéanyag az adekvat, terapias dozistartomanyon beliil hasz-
nalva. A hatéanyagra vonatkozoan 0j toxikologia vizsgalatok eredményei nem keriiltek be-
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nyujtasra. Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatéanyaga jol ismert
vegylilet ismert toxikologiai tulajdonsagokkal.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kdrnyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozo
eurdpai utmutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonlo kornyezeti terheléssel jaro készitmények helyet-
tesitésére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges j, sajat vizsgalatok elvégzése. A be-
nyujtott irodalmi 6sszefoglald ismerteti a hatdanyag farmakologiai, farmakokinetikai €s toxi-

kologiai tulajdonsagait.

A Fenorec 267 mg kemény kapszula gydgyszerkészitmény forgalomba hozatal irdnti kérelme
nem-klinikai szempontbol nem kifogasolhato.

14



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Fenorec
egészségiigyi Intézet 267 mg kemény kapszula
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés

IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A Fenorec 267 mg kemény kapszula adjuvans kezelésként javasolt diéta vagy egyéb nem
gyogyszeres kezelés (pl. testmozgas, sulycsokkentés) kiegészitéseként:

- stlyos hypertriglyceridaemia kezelésére alacsony HDL-koleszterin-szinttel vagy anélkiil,

- kevert hyperlipidaemia kezelésére, amikor a sztatinkezelés ellenjavallt vagy nem toleralhato.

A beadvany hivatkozo, generikus, a referens készitménnyel valo bioegyenértékiiség bizonyita-
séara alapozott.

1V.2 FarmakoKkinetika
IV.2.1 Irodalmi adatok

A fenofibrat felszivodasa oralisan alkalmazas soran csupan 30-50 %-os hatasfoku, bar
az abszorpci6 az étkezéssel torténd adminisztracioval fokozhato (kb. 60 %).

A fenofibrat felszivodasa rapid, befolyasolja, hogy ¢éhgyomri vagy étkezés utani alla-
potban alkalmazzuk a gyogyszert, étkezés kdzben térténd adminisztracid sordn gyor-
sabb felszivodast detektaltak. Ehgyomri bevételt kvetden a plazmacsics a hatbanyagra
nézve 4-6 6ra malva kovetkezik be. Ismételt alkalmazas nem befolyédsolja a fenofibrat
farmakokinetikajat, akkumuldcio nem varhato. A steady-state allapot 120 6rat kdvetden
kovetkezik be, a vizsgalatot egészséges egyeneknél, 300mg fenofibrat napi 2-szeri al-
kalmazasat kovetden végezték.

Disztribuciojat tekintve a fenofibrat tobb, mint 99 %-a plazmafehérjékhez, foként albu-
minhoz k&totten van jelen.

A fenofibrat valtozatlan forméban nem detektalhaté a plazmabol, metabolizmusa sordn
gyors hidrolizist kdvetden metabolitok formajaban, dontéen fenofibrinsavként van je-
len. A fenofobrinsav tovabb redukélodik redukalt formava. Mindkét metabolit gliiko-
ronsavval konjugalodik. Kronikus adminisztracio esetén sem figyeltek meg embereknél
P450 medialt hepatikus enzimindukciot, sem peroxiszoémalis proliferaciot.

A hatdanyag plazma-eliminacios felezési ideje 19,6-26,6 ora. A fenofibrinsav f0ként a
vizelettel, dontden konjugalt formaban valasztodik ki. 12-25 %-ban iiriil a széklettel, itt

foként valtozatlan formaban azonosithatd a hatéanyag. Anyatejbe torténd exkrécidjarol
nincsenek adatok.

1V.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgalat

A kérelmez6 két bioegyenértékiiségi vizsgalatot nyujtott be, a 200 mg-os standard for-
mulaciodra, ill. a 267 mg-os valtozatra.
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A 267 mg fenofibrat-tartalmi kemény kapszula (Teszt) farmakokinetikai tulajdonsagait
egy centrumu, egyszeri dozisu, randomizalt, két utas, kétkart, két periodusu keresztezett
vizsgalatban hasonlitottak 0ssze az origindlis Lipanthyl 267 mg kapszulaval (Referens,
Fournier) egészséges felndttekben, teltgyomri koriilmények kozott. A vizsgalati anyagot
180 ml vizzel, teltgyomorra (reggeli utan 5 perccel) vették be.

Validalt LC-MS-MS mdédszerrel tortént a fenofibrat meghatarozasa a vérmintakban.

Az onkéntesek bevonasa, a vizsgalat vezetése €s dokumentacidja megfelelt a Helyes
Klinikai Gyakorlat (GCP) vonatkozé kdvetelményeinek.

A vizsgalat soran az alabbi farmakokinetikai paramétereket hataroztak meg a teszt- és a
referens készitmény esetében: Cimax, AUCo-1ast, AUCo-0, Timax, t, €s MRT.

Farmakokinetikai paraméterek leird statisztikai a log-transzformalt adatok alapjan:

Parameter | LIPANTHYL® Fenofibrate CAP- 90 % ClI range
267 mg tabs SULES® (acceptance range :
267 mg caps 80-125)
AUCs
(ng.x 206.92 £ 55.11 189.55 + 57.19 84-97
h/ml)
AUC;
(ng.x 201.60 + 52.48 183.23 +£55.03 83-96
h/ml)
Cinax 14.25+2.98 13.68 £4.36 84-103
(pg. /ml)
Tmax
(h) 5.17+1.29 439+ 1.09 NS*
Tip + 4 96-121
(h) 12.39+2.40 13.42 +2.67 -
N([}%T 18.64 + 3.44 19.53 +4.05 95-114

*non-parametric Kruskal Wallis

A teszt- és a referens készitmény a bioegyenértékiiségi kritérium teljesiilése alapjan bio-
egyenértékiinek tekinthetd, mivel az els6dleges farmakokinetikai paraméterek esetén a
csoport LS atlagok Teszt/Referens aranyai, mint pontbecslések, és ezek 90%-os konfi-
dencia intervallumai benne vannak a 80 - 125 %-os klasszikus elfogadasi tartomanyban a
fenofibratra vonatkozoan, a bioegyenértékliségi Utmutatd ajanlasainak megfeleléen
(CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev 1 Corr**).

A 200 mg fenofibrat tartalmu kemény kapszula farmakokinetikai tulajdonsagait egycent-
rumu, egyszeri dozist, randomizalt, két utas, kétkaru, két peroidodusu keresztezett vizsga-
latban hasonlitottak 0ssze az origindlis Lipanthyl 200 mg kapszulaval (Fournier) egész-
séges felndttekben, teltgyomri koriilmények kozott. A vizsgalati anyagot 180 ml vizzel,
teltgyomorra (reggeli utan 5 perccel) vették be
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Validalt LC-MS-MS modszerrel tortént a fenofibrat meghatarozésa a vérmintakban.

Az Onkéntesek bevonasa, a vizsgalat vezetése €s dokumentéacioja megfelelt a vonatkozo
GCP-kovetelményeknek

A vizsgalat soran az alabbi farmakokinetikai paramétereket hataroztdk meg a vizsgalati
¢s a referens készitmény esetében: Cmax, AUC72H, Tmax, AUCw, MRT és Th,.

Farmakokinetikai paraméterek leird statisztikai a log-transzformalt adatok alapjan:

a) log-transformed data
Parameter Significance of the ANOVA Bicequivalence | Bioequivalence
(log trans)
Period Subject | Formulation | 80 % Clrange | 85 % westlake
CL Power of

the test
Acceptance 80-125% NI20 % >80 %
AUC, ( NS P<0.001 NS 91-104 9.03 97.92
pg x h/ml)
AUCyy, NS P<0.001 NS 914105 9.67 97.58
(pg x Wml)
Creax (HG/M) NS P<0.05 NS 87-105 13.38 93.27
Toae® (D) / / p<0.001 / / /
MRT (h) NS P<0.01 NS 91-110 11.57 85.06
Tialh) NS NS NS 95-130 22.96 81.06

* non-parametric Wilcoxon test

A teszt- és a referens-készitmény bioeegyenértékiinek tekinthetd, mivel az AUCrom,
AUC és Cmax paraméterek esetén a csoport LS (least-squares) atlagok Teszt/Referencia
aranyai (mint pontbecslések), és ezek 90%-o0s konfidencia-intervallumai benne vannak
a 80-125 %-os, klasszikus elfogadasi tartomanyban a fenofibratra vonatkozdan, a bio-
egyenértékiiségi utmutatoval 6sszhangban (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev 1 Corr**).

Mindkét készitményt jol tolerdltdk a teltgyomri vizsgalatban részt vett onkéntesek. A
mellékhatas-profilok hasonloak voltak a két vizsgalati készitmény esetében €s az iroda-
lombo6l ismert mas fenofibrat készitményekéivel.

11.3 Farmakodinamia

A kemény kapszula hatdanyaganak hatdsmodja ismert, a hatdsmoddal kapcsolatos 11 vizsgalati
eredményt a kérelmezd nem nytjtott be.
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A bioegyeneértekiliségi vizsgalaton kiviil klinikai hatasossagot kozvetleniil igazold sajat ered-
ményt nem nyujtottak be. Ez generikus beadvany esetében elfogadhato.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A benyujtott bioegyenértékiliségi vizsgalat soran uj, nem vart mellékhatas nem jelentkezett. A
vizsgalat bizonyitotta, hogy a kérelmezett gyogyszer egyenértékii a referens gyogyszerrel, igy
klinikai biztonsagossaguk is azonosnak tekinthetd.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A benyujtott bioegyenértékiiségi vizsgalat soran 0j, nem vart mellékhatas nem jelentkezett. A
vizsgalat bizonyitotta, hogy a kérelmezett gyogyszer egyenértékii a referens gyogyszerrel, igy
klinikai biztonsagossaguk is azonosnak tekinthetd.

IV.6 Farmakovigilancia

1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglalasa

A kérelmez6 altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglald a hatalyos sza-
balyozéasban (az Europai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt ko-

vetelményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok dsszefoglalasa

Fontos azonositott kockazatok

1 Epekébetegség (panaszt nem okozo)

2 Hasnyalmirigy-gyulladas

3 Izomgyengeség illetve izomkarosodas

4 Gyobgyszer-okozta majgyulladas

5 A kreatinin mennyiségének novekedése a vér-
ben

6 Fényérzékenység

7 Mélyvénas trombozis

8 Sulyos bortiinetek

9 Intersticialis tiidobetegség

Fontos lehetséges kockazatok

10 A sziv-érrendszeri mellékhatasok elofordu-
lasi valosziniiségének ndovekedése noknél, kom-
binalt kezelés esetén

11 A homocisztein mennyiségének ndvekedése
a vérben

Hianyzo informacio

12 Adagolas 18 éves életkor alatt

13 Adagolas terhesség illetve szoptatas esetén

14 Adagolas sulyos veseelégtelenség esetén

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

Kockazatcsokkentd intézkedések: rutin kockazatcsokkentd intézkedések (pl. a készit-
mény alkalmazasi eldirasaban, illetve betegtajékoztatojaban taldlhatod utasitdsok €s in-
formaciok) elegenddek a készitménnyel kapcsolatos gydgyszerbiztonsagi aggalyok elo-
fordulasanak és sulyossaganak minimalizdlasdhoz. A kockazatcsokkentés érdekében
meghatarozott pontos informaciok és instrukcidk a készitmény kisérdirataiban taldlha-
tok.

1V.6.3 Iddszakos 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

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kovetelmény €s nem sziikséges
embereken tovabbi hatdsbizonyitd vizsgalatok elvégzése. A Fenorec 267 mg kemény kapszula
bioegyenértékiiségét az originalisnak tekinthetd Lipanthyl 267 mg kapszulaval (Fournier) a ké-
relmezd bizonyitotta.

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 fenofibrat hatdanyag generikus készitménye. A kért javallat: adjuvans kezelés-
ként diéta vagy egyéb nem gyodgyszeres kezelés (pl. testmozgas, stlycsokkentés) kiegészitése-
ként:
- sulyos hypertriglyceridaemia kezelésére alacsony HDL-koleszterin-szinttel vagy
anélkiil;
- kevert hyperlipidaemia kezelésére, amikor a sztatinkezelés ellenjavallt vagy nem
toleralhato.

A Fenorec 267 mg kemény kapszula bioegyenértékiliségét az originalisnak tekinthetd Lipanthyl
267 mg kapszulaval (Fournier) a kérelmez6 bizonyitotta.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiltek fel. A fenofibrat hato-

anyagra vonatkoz6 nagy mennyiségll klinikai tapasztalat bizonyitja a vegylilet terapias értékét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Gyodgyszertarbdl kizardlag orvosi vényre kiadhato gyogyszer.

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

16ivel az emberi alkalmazasra keriilé 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.

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

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




