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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Suprax 400 mg
diszpergélodo tabletta gydgyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-
klinikai és klinikai biztonsagossag €s hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd
az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja a Gedeon Richter Nyrt.

A készitmény hatdanyaga a cefixim. Diszpergalodo tablettanként 400 mg cefiximet tartalmaz
(447,7 mg cefixim-trihidrat formajaban).

Egyéb 0sszetevOk: mikrokristdlyos celluloz, alacsony szubsztiticiés foku hidroxipropil-
celluléz, vizmentes kolloid szilikagél, povidon K30, magnézium-sztearat, eperaroma FA
15757, eperaroma PV 4284, kalctum-szacharin €s narancssarga FCF szinezék (E110).

Sapadt narancsszinii, eperillatt, hosszukas tabletta, mindkét oldalan két bemetszéssel ellatva,
atlatszatlan PVC/PVDC//Aluminium buborékcsomagolasban és dobozban.

A diszpergéalodo tabletta egyenlé adagokra oszthat6.

A Suprax hatéanyaga a cefixim. Ez egy antibiotikum, amely meggéatolja a baktériumok szapo-
rodasat, illetve elpusztitja azokat.

A Suprax elsdsorban a felsd és az als6 légutak (pl. torokgyulladds, mandulagyulladas, kozép-
fiilgyulladas, orrmellékiireg-gyulladas, fertdzéses horghurut, tiidégyulladas), illetve a hugyutak
(holyaghurut és/vagy hugycsdgyulladas, vesegyulladas) €és az epeutak bizonyos baktériumok
altal okozott fertézéseinek, valamint a heveny gonorreds (kanko) htigycségyulladas gyogyita-
sara szolgald gybdgyszer.

Tudnivalék a Suprax szedése elott

Ne szedje a Supraxot aki allergias a cefiximre vagy mas cefalosporin-tipusu antibiotikumra,
vagy a gyogyszer egyeb 0sszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Suprax szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével

- akinek barmilyen egyéb betegsége van, pl. tlidéasztma;

- aki allergids valamely gyogyszerre, beleértve a penicillin iranti talérzékenységet is;

- akinek vesekarosodasa van;

- akinek hanyassal vagy hasmenéssel jaro betegsége van;

- akinél hamlo, holyagos kiiitések jelentkeznek a kezelés soran. Ilyen esetben azonnal abba
kell hagyni a gyogyszer szedését és orvoshoz kell fordulni, mert ezek a bort érintd, sulyos
mellékhatas jelei lehetnek!

- Akinek a laboratériumi vizsgalatok alapjan a vérképe eltérést mutat (vérszegényseég), vagy
sargasagot tapasztal onmagan;
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- akinél a vizelet mennyisége hirtelen lecsokken. Ez akut veseelégtelenség tiinete lehet, amit
a cefixim mas cefalosporinokhoz hasonldéan okozhat. Esetenként egyaltalan nincs spontan
iritett vizelet. Jelentkezhet testszerte folyadékgyiilem (6déma), deréktdji fajdalom,
¢tvagytalansag, hanyinger, hanyas vagy hasmenés. A fenti tiinetek esetén a cefixim adasat
le kell allitani, siirgdsen orvoshoz kell fordulni!

Tovabbi figyelmeztetés

Azonnal forduljon orvosahoz, akinél a kezelés soran visszatérd vagy tartdosan fennalld sulyos
hasmenés, illetve talérzékenységi reakciok tiinetei jelentkeznek. Ezek koz€ tartozik a borkiiités,
a csalankiiités, a végtagok, az ajak €s a szemh¢j duzzanata, a légszomj, illetve az djuldsszerti

érzés.

Arr6l is azonnal be kell szdmolni az orvosnak, ha a beteg borkiiitést tapasztal! Ez a bort érintd,
sulyos mellékhatas jele lehet.

Gyermekek

A 12 ¢év alatti gyermekek szdmara a Suprax 400 mg diszpergdlodoé tabletta nem ajanlott. Ezen
korcsoport szamdara a cefixim masik gydgyszerformaja, a Suprax szuszpenzio adéasa javallott.
A cefixim (a Suprax hatdanyaga) biztonsagossagat korasziilottek és 0jsziilottek kezelése esetén
még nem igazoltak.

Egyéb gyogyszerek és a Suprax

Feltétleniil tajékoztatni kell a kezel6orvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszerekrol.

A Suprax a vizeletben levd gliikkdzt kimutat6 teszt alpozitiv eredményét okozhatja. Az ellen-
anyagok kimutatéasat szolgalo vizsgalat (direkt Coombs-teszt) a cefixim-kezelés ideje alatt téves

eredményt hozhat.

Aki bizonyos tipusu véralvadasgatlokat (vérhigitdkat) szed, a protrombinidé meghosszabbod-
hat, vérzések alakulhatnak ki.

Az orvos vizeletvizsgalatot rendelhet el a betegnél (vagy gyermekénél), ha a Suprax szuszpen-
zi6t egyeb antibiotikummal (pl. aminoglikozid, polimixin B, kolisztin) vagy vizhajtoval (pl.
furoszemid) egyiitt szedi.

Az acetilcisztein-tipust nyakolddk a Suprax-szal egyidejiileg szedhetdk.

A Suprax egyidejii bevétele étellel és itallal

Az étkezések nincsenek hatassal a hatdanyag felszivodasara. Ezt a gydgyszert étellel vagy a
nélkiil is be lehet venni.

Terhesség és szoptatads

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

A Suprax terhesség (kiilondsen az elsé harom honapban) alatt csak az orvos kifejezett utasita-
sara szedhetd.

Nem ismert, hogy a cefixim kivalasztodik-e az anyatejbe. A Suprax szoptatas alatt csak az orvos
kifejezett utasitasara szedhetd. Suprax szedése esetén a szoptatas felfiiggesztése javasolt!

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem ismert, hogy a cefixim befolydsolnd a gépjarmiivezetéshez ¢és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket.

A Suprax 400 mg diszpergalodo tabletta szinezéanyagot tartalmaz

A készitmény narancssarga FCF szinezéket (E110) tartalmaz, ami allergias reakciokat okozhat.

Hogyan kell szedni a Supraxot?
A Supraxot az orvos altal el6irt adagolasnak ¢s iddtartamnak megfeleléen kell alkalmazni.

Akinek a tlinetei javulnak vagy elmulnak, ne hagyja abba a gydgyszer szedését, hanem szedje
be azt az adagot, amit az orvos eldirt.

A készitmény ajanlott napi adagja 1 diszpergalddo tabletta.

A Supraxot mindig ugyanabban az idében, naponta egyszer, vagy a napi adagot két részre el-
osztva (fél diszpergalddo tablettat reggel és felet este) kel bevenni, az orvos utasitasdnak meg-
felelden.

1d6s korban nem sziikséges az adag modositasa.

Akinek veseproblémadja van, a kezel6orvos csokkentheti az adagjat.

A tablettat egy pohar vizzel kell be venni, vagy feloldani egy pohar vizben, és az igy elkésziilt
folyadékot meginni.

A diszpergéalodo tabletta egyenld adagokra oszthato.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél

A 12 éves ¢s annal idésebb gyermekek ¢és serdiilok a felndttek adagjat kaphatjak.
A 12 év alatti gyermekekre vonatkoz6 informaciokeért lasd a ,,Gyermekek” részt.
Mit tegyen, aki az eléirtnal tobb Supraxot vett be?

Aki véletleniil tal sokat vesz be ebbdl a gyogyszerbdl, azonnal forduljon orvoshoz!
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Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni a Supraxot?

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara. Folytassa a kezelést az orvos altal
eldirt modon.

Abbahagyhato-e ido elott a Suprax szedése?

A Supraxot az orvos altal eldirt adagolasnak €s id6tartamnak megfelelden kell alkalmazni. A
beteg ne hagyja abba a gydgyszer szedését, ha tiinetei javulnak vagy elmtlnak!

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyodgyszer, igy a Suprax is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem min-
denkiné¢l jelentkeznek.

Minden gyogyszerrel szemben kialakulhat talérzékenységi reakcid (vitka mellékhatds). Aki a
kovetkezd tiinetek barmelyikét észleli, feltétleniil forduljon kezeldorvosahoz: bérkiiitések, csa-
lankiiités, végtag-, arc-, ajak- vagy szemhéjduzzanat, 1égszomj, ajulasérzes.

A talérzékenységi reakcion kiviil az alabbi tiinetek jelentkezése esetén is azonnal abba kell

hagyni a gyogyszer szedését és orvoshoz kell fordulni:

- a kezelés soran visszatér0 vagy tartésan fennallo stlyos hasmenés (4&lhartyas
vastagbélgyulladas jele lehet, nagyon ritka mellékhatas);

- sulyos boérreakciok (nagyobb kiterjedésti borkiiités holyagokkal €s hamld borrel jarnak,
kiilondsen a szdj, az orr, a szem ¢és a nemi szervek kornyékén (nem ismert gyakorisagu
mellékhatas), vagy olyan borkiiités, mely felhdlyagosodhat, és tgy néz ki, mint egy kis
céltdbla (egy vildgosabb teriilet kozepén fekete pont, sotét peremmel); vagy kiterjedt
borkiiités holyagokkal ¢és a testfelszin nagy teriiletein lehamld bor, nagyon ritka
mellékhatas);

- aszem ¢€s a bor sargas elszinezddése (nagyon ritka mellékhatas);

- az arc bedagadasa (nem ismert gyakorisagu mellékhatas);

- véralafutasok jelentkezése (nagyon ritka mellékhatas);

- szérumbetegség-szerli reakciok, mint példaul laz és iziileti fajdalom, egyfajta sulyos
vérszegénységgel kisérve (nem ismert gyakorisagu mellékhatdas);

- akut veseelégtelenség (nem ismert gyakorisagu mellékhatas).

Tovabbi mellékhatasok:
Gyakori (10 kezelt betegbol legfeljebb 1-nél jelentkezhet): hig sz€klet, hasmenés.

Nem gyakori (100 kezelt betegbol legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek):

- fejfajas,

- hasi fajjdalom, hanyinger €s hanyas,

- borkiiités és borpir,

- a majenzimek (alkalikus foszfatdz, transzaminazok) szintjének atmeneti megemelkedése a
vérben.
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Ritka (1000 kezelt betegbol legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek):

- a vér bizonyos sejtjeinek magas szdma (eozinofilia),

- szédiilés,

- ¢tvagytalansag, fokozott bélgazképzodés,

- a vér karbamid-koncentraciojanak megemelkedése,

- viszketés, a nyalkahartyak gyulladésa,

- a hosszantartd vagy ismételt alkalmazéds rezisztens baktériumokkal vagy gombékkal
torténd feliilfertdzodéshez vezethet.

Nagyon ritka (10 000 kezelt betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek):

- a veérsejtek szamdnak egyéb eltérései (leukopénia, agranulocitozis, pancitopénia,
trombocitopénia, amelyek jele lehet a fertézésekre vald fokozott hajlam, a faradtsag, a
torokfajas, a szajban kialakul6 fekélyes sebek vagy a vérzési hajlam),

- mul6 talzott aktivitds, fokozott goreshajlam,

- egy bizonyos enzim (kreatinin) magas szintje a vérben,

- egyeb sulyos borreakciok (pl. eritéma exudativum multiforme, toxikus epidermalis nek-
rolizis),

- epepangas.

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem al-

lapithato meg):

- a vorosvertestek szétesése kovetkeztében kialakuld vérszegénység (hemolitikus anémia),
bizonyos fehérvérsejt tipus szamanak csokkenése (granulocitopénia),

- vesegyulladas,

- légszomyj,

- emésztési zavar,

- bizonyos fehérvérsejt tipus magas szamaval (eozinofilia) €s az egész szervezetet érintd
(szisztémas) tiinetekkel jard, gyogyszer okozta borkiiités,

- csalankiiités,

- laz,

- magas bilirubinszint a vérben.

Gyakrabban fordulnak elé emésztdrendszeri mellékhatasok anndl, aki a napi adagot egyszeri
adagként veszi be.
Hogyan kell a Supraxot tarolni?

Legfeljebb 25°C-on tarolando, gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Suprax 400 mg diszpergalédé tabletta forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa
soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2016. november 9-én fejezédott be.
Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A kérelmez6 az Europai Parlament és a Tanacs az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek
kozosségi kodexeérdl sz6l6 2001/83/EK iranyelve 10. cikk (1) bekezdése és I. melléklet 1. rész
2. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabaly: az emberi alkalmazasra keriilo
gvogyszerek forgalomba hozatalardl sz616 52/2005 (IX. 18.) EiiM rendelet 7. § (6) bekezdés és
1. szamu melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfeleld kérelmet nyujtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatasossdgra vonatkozo adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte a Suprax 400 mg
diszpergalodo tabletta készitmény forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogo-
sultja a Gedeon Richter Nyrt.

A forgalomba hozatali engedély az 52/2005. (XI. 18.) EiM rendelet 7. § (6) bekezdése alapjan
(nemzeti eljarés, generikus beadvany) kertilt kiadasra. A Suprax 400 mg diszpergalodo tabletta
készitmény ¢€s a referensként megjelolt gyodgyszer bioegyenértékiiségét megfeleld
biohasznosulasi vizsgéalatokkal igazoltak. A referens készitmény a Suprax 400 mg filmtabletta,
(Astellas GmbH, Németorszag) volt, amely Magyarorszagon nincs forgalomban.

A készitmény hatdéanyaga a cefixim.

A Suprax 400 mg diszpergdlodo tabletta szajon at adhato cefiximre érzékeny baktériumok altal

okozott, kiilonboz6 sulyossagt, akut €s kronikus fertézések kezelésére:

- felso leguti fertdzések (pl. fill-orr-gégészeti fertdzések: otitis media, sinusitis, tonsillitis,
pharyngitis, laryngitis),

- also léguti fertézések (pl. pneumonia, akut bronchitis és krdonikus bronchitis akut
fellangolasa),

- a vese ¢s az elvezetd huigyutak fertézései (pl. cystitis, cystourethritis, sz6vodménymentes
pyelonephritis, urethritis, akut gonorrheés urethritis),

- epeutak fertdzései.

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

I1.1 Bevezetés

A Suprax 400 mg diszpergalddo tabletta gyogyszerkészitmény cefiximet tartalmaz hatéanyag-
ként.

A kérelmez6 az 52/2005 EiiM rendelet, valamint a 2001/83/EK iranyelv 10(1) cikke alapjan
nyujtott be nemzeti engedélyezési eljarashoz (generikus) kérelmet.

A referensként megjelolt gyogyszerrel valdo bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosulasi
vizsgalatokkal igazoltdk. A referens készitmény a Suprax 400 mg filmtabletta (Astellas GmbH,
Németorszag) volt.

I1.2 Hatéanyag

A cefixim hatéanyag mindségére és gyartasara vonatkozé adatokat a kérelmezd Eurdpai
Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleloségi Tanusitvany (CEP) formajaban nyujtotta be,
tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): cefixime

Kémiai név: (6R,7R)-7-[[(Z)-2-(2-aminotiazol-4-il)-2-[ (karboximetoxi)imi-
noJacetil]amino]-3-etenil-8-0xo0-5-tia-1-azabiciklo[4.2.0]okt-2-
en-2-karboxilsav trihidrat

Szerkezet:

A cefixim fehér vagy csaknem fehér enyhén higroszkopos por, kevéssé oldodik vizben, oldodik
metanolban, mérsékelten oldodik vizmentes etanolban és gyakorlatilag nem oldodik etil-ace-
tatban.

A hatoanyag szerkezetének bizonyitdsara és gyartdsara vonatkozd adatokat az Eurdpai
Gyodgyszermindseégi Igazgatosdg (EDQM) a CEP megszerzésére irdnyuld eljaras soran
értékelte. A tanusitvany kiegészitd informaciot tartalmaz gyartds-specifikus oldoszer-
maradékra, csomagoloanyagra és ujravizsgalati idOre.

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

A hatdéanyag megfelel az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezdkrol
kiadott irdnymutatasanak.
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A CEP-en megjelolt ujravizsgalati id6t a megadott csomagoldéanyagban az EDQM éltal értékelt
stabilitasi adatok megfelelden alatdmasztottak.

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

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A készitmény sapadt narancsszinii, hosszikas, eperillatu tabletta, mindkét oldalan két bemet-
széssel ellatva. Csomagolasa: atlatszatlan PVC/PVDC//Al buborékcsomagolas.

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a referens gydgyszerhez alapvetden hasonld készitmény
kifejlesztése volt, melyet megfeleléen dokumentéltak. A végsd mindségi €s mennyiségi
Osszetétel kivalasztdsat a vizsgalt Osszetételek gyodgyszerészeti vizsgéalatainak eredményei
alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezé segédanyagokat tartalmazza: mikro-
kristalyos celluloz, alacsony szubsztitiicios foku hidroxipropil-celluldéz, vizmentes kolloid szili-
kagél, povidon K30, magnézium-sztearat, eperaroma FA 15757, eperaroma PV 4284, kalcium-
szacharin és narancssarga FCF szinezék (E110).

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi €s altalanos cikkelyeinek. A
készitmény mentessége a fertézd szivacsos agyvelobetegség (TSE) korokozdjatdél —
Osszhangban a Ph. Eur. vonatkozé 4ltalanos cikkelyével — garantalt. Osszehasonlito kioldodasi
vizsgalatok eredményei igazoljak a referens készitménykel valo in vitro egyenértékiiséget.

A gyartas folyamatabraja és a szOveges leiras a gyartaskozi vizsgéalatokkal megfeleléen
részletes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely GMP-nek valdo megfeleldsége
bizonyitott.

A készitmény mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma-cik-
kelyének és a Nemzetkdzi Harmonizacids Konferencia (ICH) Q6A iranymutatasanak. A készit-
mény analitikai modszereinek leirdsa kellden részletes, a nem-gyogyszerkonyvi modszerek va-
lidalasa az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredmé-
nyei megfelelnek a kdvetelményeknek. A bioegyenértékiiségi vizsgalatban szerepld gyartasi
tételek analitikai bizonylatat mellékelték.

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

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

A készitmény stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfelelden végezték. A stabilitasi
adatok alatdmasztjak a 3 év lejarati idot. A készitmény 25°C alatt tarolando.
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A készitmény alkalmazasi eldirdsa, betegtdjékoztatoja €s cimkéje gyogyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Suprax 400 mg diszpergalodd tabletta mindsége megfelel az érvényes hatdsagi
kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdanyag €s a készitmény megfeleld
mindsége. A gyartds ¢és a mindségi eldirdsok kellden aldtamasztjdk a készitmény

biztonsagossagat és hatékonysagat.

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

1I1.1 Bevezetés

A cefixim farmakologiai, farmakokinetikai €és toxikologiai tulajdonségai jol ismertek. Ennek
megfelelden a készitmény kockazat/haszon ardnyanak eldontéséhez tovabbi farmakologiai,
farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok elvégzése a hatéanyaggal nem volt sziikséges. A
beadvany a szakirodalmon alapuld értékelésben Osszegezi a jelenlegi ismereteket a
hatéanyagok farmakologiai, farmakokinetikai ¢€s toxikologiai tulajdonsagairol. Ilyen,
szakirodalmon alapuld Osszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megtelel a vonatkozo
eurdpai €s magyar hatdsagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

A cefixim harmadik generacids cefalosporin antibiotikum, baktericid hatast, hatdsmechaniz-
musa a bakterialis sejtfalszintézis gatlasan alapul. Béta-laktamazokkal szembeni kivételes el-
lenalld képessége révén szamos penicillinre és mas cefalosporinra rezisztens baktérium érzé-
keny cefiximre.

II1.3 Farmakokinetika

A cefixim szérumfehérjékhez valé kapcsolodéasa jol meghatarozott mind az emberi, mind az
allati szérumban. Majdnem kizarolag az albuminfrakcidhoz kotddik, mig az atlagos szabad
frakcio kb. 30%-ot tesz ki. A cefixim tulnyomorészt valtozatlan formaban kiiiriil a vizelettel,
elsddlegesen a glomerularis filtraci6 mechanizmusan keresztiil. Szoptatd patkanyoknal az anya-
tejjel az utdodokba étkeriild, '“C-gyel jelzett cefixim kis mennyiségli volt, az anyaallat
szervezetében talalhat6 cefixim mennyiségének kb. 1,5%-a jelent meg az ivadékban. Vemhes
patkdnyokban a jelzett cefixim placentdris transzfere csekély volt.

I11.4 Toxikolégia

A hatéanyaggal 1) toxikoldgia vizsgalatok eredményei nem keriiltek benyujtasra. Ilyenek
elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatdéanyaga jol ismert vegyiilet 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 hasznéilata nem fokozza a

kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jard készitmények
helyettesitésére szolgal.

13



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Suprax
egészségiigyi Intézet 400 mg diszpergal6do tabletta
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges 11j, sajat vizsgalatok elvégzése. A
benyujtott irodalmi 6sszefoglalok a cefixim farmakologiai, farmakokinetikai €és toxikologiai

sajatsagairdl megfeleldek.

A Suprax 400 mg diszpergalddo tabletta gyogyszerkészitmény forgalomba hozatal iranti kér-
elme nem-klinikai szempontbdl nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A cefixim ismert, érzékeny baktériumok altal okozott, kiilonb6zd sulyossagu, akut és kronikus
fertdzések kezelésére hatékony harmadik generacios cefalosporin antibiotikum.

A beadvany a referens készitménnyel valo bioegyenértékiiség igazolasara alapozott.

1V.2 FarmakoKkinetika
IV.2.1 Irodalmi adatok

A per os alkalmazott cefixim abszolut biohasznosuldsa a 22-54% kozotti tartomanyba
esik. Az étel nem befolyasolja jelentdsen a felszivodast, ezért a cefixim étkezéstol fligget-
leniil bevehetd. In vitro vizsgalatokbdl szarmaz¢d adatok alapjan a cefiximre érzékeny,
altalanosan eléfordul6 patogének ellen a szérum vagy a vizelet 1 pg/ml, vagy ezt megha-
lad6 koncentracioi mar elegenddek voltak. A felndtt vagy gyermekkort betegek szamara
ajanlott dozisokbdl szarmazd szérum csucskoncentraciok jellemzden 1,5-3 pg/ml kozé
esnek. A tobbszori adagolast kovetden az akkumulacid csekély, vagy egyaltalan nem je-
lentkezik.

Osszehasonlitottak egészséges id6s (64 évnél idésebb) és fiatal (11 és 35 év kozotti)
onkénteseknél az 5 napon at napi egyszer 400 mg adagolasu cefixim farmakokinetikajat.
A kozepes Cmax €s az AUC értéke az iddsebbeknél valamivel magasabbnak adodott. Az
idéskoruak ugyanazt a dozist kaphatjak, mint az atlagos népesség.

A humaén szérumban a cefixim fehérjekotédése csak igen magas, a klinikai gyakorlatban
el nem ért koncentracidknal bizonyult koncentraciofiiggdnek.

A cefixim tilnyomorészt valtozatlan formdban kiiiriil a vizelettel, elsddlegesen a

glomerularis filtraci6 mechanizmuséan keresztiil. Sem a plazméban, sem a vizeletben nem
azonositottak a cefixim metabolitjait.

Nincsenek elérhetd adatok a cefixim human anyatejbe torténd kivalasztédéasaval
kapcsolatosan.

1V.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgalat

Hérom periddust, harom karu, egyszeres dozisu, keresztezett bioegyenértekiiségi vizsga-
latot végeztek. Az Onkéntesek ¢hgyomorra vettek be egy-egy tablettat a teszt (cefixim
diszpergdlodo tabletta, azaz Suprax, C, illetve diszpergdlodoé tablettabol késziilt oldat for-

majaban B, valamint a referens: Suprax filmtabletta, Astellas, 4) készitménybdl.

A hatdanyagot a plazmaban validalt LC/MS/MS-eljaréassal hataroztak meg.
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Az 6nkéntesek bevonasa, a vizsgalat vezetése és dokumentacidja megfelel a vonatkozo
GCP kovetelményeknek

Az adatok kiértékelése: a vizsgalat sordn az alabbi farmakokinetikai paramétereket hata-
roztdk meg a vizsgalati €s a referens készitmények esetében:

- elsdédleges paraméterek: Cimax, AUC 0-t), AUC(0-inf);

- masodlagos paraméterek: A,, Tip.

A tmax kivételével a kinetikai szamitasok eredményeképpen kapott farmakokinetikai pa-
ramétereket logaritmikusan transzformaltdk, majd kiszamoltak a teszt készitmény és a re-
ferens készitmény kinetikai paramétereinek atlag-aranyat, valamint annak 90%-os konfi-
dencia-intervallumat A bioegyenértékiiséget akkor tekintették igazoltnak, ha AUC; és a
Cmax konfidencia-intervallumai a kiindulasi skalan a 80.00 -125.00% intervallumba estek
a cefiximre vonatkozoan, mind a B/4, mind a C/B 6sszhasonlitasa soran.

Eredmények:
Kezelés Farmakoklrnetlkal Arany Konfidencia-intervallum
parameter
AUC. 101,24 91.89 - 111.52
B/A AUCo.inf 99,99 90.58 - 110.37
Cinax 102,09 94.41 -110.37
AUCy- 90,90 82.51-100.14
C/A AUCo.inf 90,99 82.70 - 100.11
Cinax 93,18 86.17 - 100.75
AUCo. 89,79 81.50 - 98.91
C/B AUCo.int 91,00 82.44 - 100.44
Cinax 91,28 84.41 - 98.69

A teszt készitmény oldat formdjaban torténd bevétele soran 10%-al nagyobb volt a bio-
hasznosulas a tabletta formaban torténd bevételhez viszonyitva. Ez a kiilonbség elég
kicsi volt ahhoz, hogy mindkét bevételi mod esetén az 4 és C teszt készitmény bio-
egyenértékiinek bizonyuljon a referens készitménnyel, a klasszikus bioegyenértékiiségi
kritériumok szerint.

Mind a diszpergalodé tablettabol készitett oldat, mind maga a diszpergal6do tabletta
készitmény bioegyenértékil a referens készitménnyel (filmtabletta), valamint a két teszt
kezelés (oldat, illetve tabletta formajaban torténd bevétele a Suprax 400 mg diszperga-
16do tablettanak) bioegyenértékli egymassal a klasszikus bioegyenértékiiségi kritérium
szerint (80-125%-os elfogadasi tartomany).

A vizsgalat sordn 0j, nem vart mellékhatas nem jelentkezett.
IV.3 Farmakodinamia

A cefixim hatdsmechanizmusa ismert, a hatdismoddal kapcsolatos 1) vizsgalati eredményt a
kérelmezd nem nyujtott be.
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IV.4 Klinikai hatasossag

A bioegyenértékiiségi vizsgalaton kiviil klinikai hatdsossagot kozvetleniil igazold sajat
eredményt nem nyujtottak be. Ez generikus beadvany esetében elfogadhato.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A benyujtott bioegyenértékiliségi vizsgalat soran 1j, nem vart mellékhatads nem jelentkezett. A
vizsgalat bizonyitotta, hogy a kérelmezett gyogyszer egyenértékil a referens gydgyszerrel, igy
klinikai biztonsdgossaguk is azonosnak tekinthetd.

IV.6 Farmakovigilancia

1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer ésszefoglaldasa

A kérelmezd altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer osszefoglalo a hatéalyos sza-
balyozéasban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt ko-
vetelményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv
XXXX

A kockazatok ésszefoglalo tablazata

Tulérzékenységi reakciok, beleértve az anafilaxias reakciokat
Stlyos borreakciok

Fontos azonositott | Pszeudomembrandzus kolitisz

kockazatok Hemolitikus anémia

Akut veseelégtelenség

Alkalmazas veseelégtelenség esetén

Alkalmazas rezisztens vagy nem érzékeny torzsek esetén
Fontos lehetséges Rezisztencia kialakulasa

kockazatok Feliilfert6zések kialakulasa

Interakcio antikoagulansokkal

Hianyz6 informacié | Alkalmazas terhes vagy szoptatd néknél

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatés-bejelentések
gyljtése és rendszeres szignal-detekcid) elegendd a készitmény alkalmazasdval 0ssze-
fliggésbe hozhatd gydgyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az ezen
aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockazatcsokkent6 intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi elo-
irasaban, illetve betegtdjékoztatojaban talalhatd utasitdsok és informaciok) elegenddek
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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 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 késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden
koteles benyujtani.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kovetelmény €s nem sziikséges
embereken tovabbi hatasbizonyitd vizsgalatok elvégzése. A Suprax 400 mg diszpergal6do tabletta
(Richter Gedeon Nyrt.) bioegyenértékiiségét az origindlisnak tekintheté Suprax 400 mg
filmtablettaval (Astellas GmbH, Németorszdg) a kérelmezd bizonyitotta. Ezért klinikai
szempontbol a forgalomba hozatali engedély megadhat6, a helyettesithetdség megallapithat6 a
Suprax 400 mg diszpergalodo tabletta és Suprax 400 mg filmtabletta készitmények kozott.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany a cefixim — harmadik generacios cefalosporin antibiotikum — hatéanyag generikus
készitménye.

A kért javallat: a Suprax 400 mg diszpergalodo tabletta szajon at adhatd cefiximre érzékeny

baktériumok altal okozott, kiilonbdz6 sulyossagt, akut és kronikus fertdzések kezelésére:

- felso leguti fertdzések (pl. fiil-orr-gégészeti fertézések: otitis media, sinusitis, tonsillitis,
pharyngitis, laryngitis),

- also léguti fertézések (pl. pneumonia, akut bronchitis és krénikus bronchitis akut
fellangolasa),

- a vese ¢s az elvezetd huigyutak fertézései (pl. cystitis, cystourethritis, sz6vodménymentes
pyelonephritis, urethritis, akut gonorrheés urethritis),

- epeutak fertdzései.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriltek fel. A cefixim
hat6anyagra vonatkozd nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyitja a vegylilet terdpias
értékét. A Suprax 400 mg diszpergalodo tabletta készitmény bioegyenértékiiségét a Suprax 400
mg filmtablettaval (Astellas GmbH, Németorszag) a kérelmezd bizonyitotta.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Kizéarolag orvosi vényre kiadhat6 gyogyszer.

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

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

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett 1épésekre vonatkozo informaciokat tartalmazza.

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

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




