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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyodgyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a DrotavEP Forte
80 mg tabletta gyogyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és
klinikai biztonsagossag ¢és hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az Intézet
kiadta a gydgyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja
az ExtractumPharma zrt.

A készitmény hatoanyaga 80 mg drotaverin-hidroklorid tablettanként.

Egyéb 0sszetevok: magnézium-sztearat, talkum, povidon K-25, kukoricakeményit6 €s laktdz-
monohidrat.

Sarga vagy zoldes-sarga szinii, kerek, mindkét oldaldn domboru feliileti, egyik oldalan
mélynyomasu ,,80” jelzéssel ellatott tablettak PVC/Al buborékcsomagolasban és dobozban.

A DrotavEP Forte 80 mg tabletta gorcsoldo készitmény, €s a kovetkezd betegségek esetén al-

kalmazhato:

- simaizomgoOrcsok az epeutakat érintd megbetegedésekben: epekdvesség, az epehdlyag vagy
az epeutak gyulladasa;

- hugyuti eredetli simaizomgdresok: hugyuti (vese-, hugyvezeték) kovesség, vesemedence-
gyulladas, hugyholyag-gyulladas, higyhdlyaggorcs;

- kiegészitd kezelésként:

e gyomor-bélrendszeri simaizomgorcsok esetén: gyomor- ¢és nyombélfekély,
gyomornyalkahartya-gyulladas, a gyomorszaj és gyomorkapu zar6izmanak gorcse,
vékony- és vastagbélgyulladds, az irritabilis bél szindroma (bélmiikodési zavar)
gorcsos székrekedéses, illetve a has- €s bélpuffadassal jaré formai esetén,

e Dbizonyos fejfajasok esetén (tenzids tipusu),

e ndgyogyaszati megbetegedésekben: fajdalmas menstruacid vagy menstruacios
gorcs.

Tudnivalék a DrotavEP Forte 80 mg tabletta szedése elott

Ne szedje a DrotavEP Forte 80 mg tablettat
e akiallergids a drotaverinre vagy a gydgyszer egy€b dsszetevojére,
e akinek stlyos maj-, vese- vagy szivelégtelensége van.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A beteg a DrotavEP Forte 80 mg tabletta szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, ugyanis
alacsony vérnyomasu betegeknél a készitmény alkalmazasa fokozott dvatossagot igényel.

Egyéb gyogyszerek és a DrotavEP Forte 80 mg tabletta

Feltétleniil tajékoztatni kell a kezeldorvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszerekrol.
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A DrotavEP Forte 80 mg tabletta levodopéval egyiitt adva, annak a Parkinson-kor tiineteit csok-
kentd hatasat gyengiti, illetve a vazizom-merevség €s a remegés sulyosbodhat.

Terhesség, szoptatds és termékenység

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

Allatkisérletes és emberek korében végzett vizsgalatok alapjan, terhesség alatt valo alkalmazasa

esetén, az anyat, ill. a magzatot karositd hatasa nem volt kimutathatd. Mindazonaltal terhesség-
ben valo alkalmazasa fokozott 6vatossagot €s orvosi elbirdlast igényel.

Kelld vizsgalati eredmények hidnyaban szoptatés idején alkalmazasa nem ajanlott.

A termékenységre vonatkozoan nem all rendelkezésre adat.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A DrotavEP Forte 80 mg tabletta szokasos adagja nem befolydsolja a gépjarmiivezetéshez €s a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Bevételét kovetden jelentkezd szédiilés esetén
azonban kertilni kell a veszélyes helyzeteket, és tartozkodni kell a gépjarmiivezetéstdl €s a gé-
pek kezelésétol.

A DrotavEP Forte 80 mg tabletta laktozt tartalmaz

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

Hogyan kell szedni a DrotavEP Forte 80 mg tablettat?

A készitmény ajanlott adagja felndtteknek naponta 120-240 mg (2-3 részletben), sziikség esetén
hasznalni kell a DrotavEP 40 mg tabletta készitményt is a megfeleld egyszeri dozis eléréséhez.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél

A drotaverinnel nem folytattak klinikai vizsgélatot gyermekkorban. Amennyiben drotaverin
alkalmazasa sziikséges, 12 éves kor felett legfeljebb napi 2 tabletta adhat6 1-2 részletben.

Mit tegyen, aki az eléirtnal t6bb DrotavEP Forte 80 mg tablettat vett be?

Keresse fel kezeldorvosat vagy a legkozelebbi {ligyeletet, mivel a drotaverin jelentds
tuladagoldsa szivproblémakat (szivritmus- és ingeriiletvezetési zavarokat) okozhat, esetenként
végzetes kimenetellel. Ha lehetséges, vigye magaval a gydgyszer dobozat, hogy megmutathassa
az orvosnak.

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni a DrotavEP Forte 80 mg tablettat?

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.
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Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a DrotavEP Forte 80 mg tabletta is okozhat mellékhatasokat,
amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

Néhany ritkdn eldforduld (10 000-bdl 1-10 beteget érintd) mellékhatas sulyos kdvetkezmé-
nyekkel is jarhat. Aki az alabb felsorolt barmely mellékhatas kialakulasat észleli, ne szedje to-
vabb a DrotavEP Forte 80 mg tablettat €s azonnal értesitse kezeldorvosat: angioddéma, mely a
bor mélyebb rétegeinek hirtelen kialakulé duzzanatéaval jar, és érintheti a torkot, a szemhéjakat,
ajkakat és a nemi szerveket is.

Egyéb mellékhatdsok: ritka mellékhatasok (10 000-bdl 1-10 beteget érinthetnek):
- allergias reakciok (csalankiiités, kitités, viszketés),

- fejtajas, szédiilés, almatlansag,

- szivdobogasérzés,

- vérnyomaseses,

- hanyinger, székrekedés.

Hogyan kell a DrotavEP Forte 80 mg tablettat tarolni?

Legfeljebb 25°C-on az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a DrotavEP Forte 80 mg tabletta forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran
végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2016. junius 10-én fejezodott be. Az elja-
ras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

Az Orszagos Gyodgyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a DrotavEP Forte
80 mg tabletta gyogyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és
klinikai biztonsagossag és hatasossag szempontjabol, azt megfeleldnek talalta, majd az Intézet
kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja
az ExtractumPharma zrt.

A forgalomba hozatali engedé¢ly az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek forgalomba
hozatalarol sz616 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdése alapjan (nemzeti eljaras,
csaladbdvitési kérelem, generikus jogalap) keriilt kiadasra. A DrotavEP Forte 80 mg tabletta
engedélykérelme a DrotavEP 40 mg tabletta készitmény csaladbdvitési kérelme, amely
készitmény Magyarorszagon 2013 6ta van forgalomban.

A DrotavEP Forte 80 mg tablettanak a referencia-gydgyszerrel valdo bioegyenértékiiségét
biohasznosulasi vizsgalattal igazoltak. Az originalis készitmény a No-Spa forte tabletta (Sanofi-
Aventis Zrt.), amely Magyarorszagon 1998 6ta van forgalomban.

A DrotavEP 40 mg hataserdsség engedélyezésekor benyujtott bioegyenértékiiségi vizsgalat
eredménye €s a 80 mg hatdserdsségre vonatkozo vizsgalat alol valdé mentesség (“biowaiver”)
igazolasa alapjan DrotavEP Forte 80 mg tabletta bioegyenértékiinek tekinthetd az originalis
készitménnyel.

A készitmény hatdanyaga a drotaverin-hidroklorid.

A készitmény terapias javallatai megegyeznek az eredeti készitmény javallataival:

- simaizomgoOrcsok bilidris eredetli megbetegedésekben: cholecystolithiasis, cholangiolit-
hiasis, cholecystitis, pericholecystitis, cholangitis, papillitis;

- hugyuti eredetli simaizomgorcsok: nephrolithiasis, ureterolithiasis, pyelitis, cystitis, ho-
lyagtenesmus;

- adjuvansként:

e gastrointestinalis eredetli simaizomgorcsok esetén: ulcus ventriculi €s duodeni,
gastritis, cardia- €és pylorusspasmus, enteritis, colitis, irritabilis colon syndroma
spastikus obstipatios, illetve meteoristikus formai esetén,

e tenzids tipusu fejfajasokban,

e gynaecologiai megbetegedésekben: dysmenorrhoea.

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

I1.1 Bevezetés

A DrotavEP Forte 80 mg tabletta gyogyszerkészitmény drotaverin-hidrokloridot tartalmaz ha-
toanyagként.

A referens gyogyszerrel vald bioegyenértékliséget megfeleld biohasznosulasi vizsgélattal
igazoltak. A referens készitmény a No-Spa 40 mg tabletta (Sanofi Aventis Zrt.) volt.

I1.2 Hatéanyag

A drotaverin-hidroklorid hatéanyag mindségére €s gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmezo
hat6anyagra vonatkozo alapadatok (Active Substance Master File) formdjaban nyujtotta be,
mellékelve a hatéanyaggyartd hozzéajarulasat tanusitd nyilatkozatot.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): drotaverin-hidroklorid
Kémiai név: 1-(3,4-dietoxibenzilidén)-6,7-dietoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izoki-
nolin hidroklorid

Szerkezet:

C,OHs

HCI OC2Hs
CLOHg

OC2Hsg

A drotaverin-hidroklorid vilagossarga vagy zoldessarga, szagtalan kristalyos por. Vizben alig,
de kloroformban és 95%-os alkoholban oldodik. A molekula kiralitds-centrumot nem tartalmaz
¢és polimorfiara nem hajlamos.

A hatéanyaggyartd a hatdanyag szerkezetét spektroszkopiai médszerekkel megtelelden iga-
zolta, valamint benyujtotta a sziikséges informacidkat a gyartasra vonatkozodan.

A gyartas és a hatdéanyag jellemzése megtelel az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) Ember-
gyogyaszati bizottsaga (CHMP) érvényes utmutatoinak.

A hatdanyag nem hivatalos az Eurdpai Gyogyszerkonyvben (Ph. Eur.), ezért a hatéanyaggyarto
sajat mindségi kovetelményrendszert dolgozott ki, mely a kovetkezOket tartalmazza: kiillem,
oldhatosag, azonossag-vizsgalat, tartalmi meghatdrozas, olvadaspont, pH, viztartalom, szaritasi
veszteség, szulfaithamu, nehézfém-tartalom, szennyezdk és olddszermaradékok mennyiségi
vizsgalata.

A szennyezésprofilt — 6sszhangban a Ph. Eur. altalanos cikkelyével és a Nemzetkdzi Harmo-
nizacios Tanacs (ICH) Q3 utmutatdjaval — részletesen ismertette.
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Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozo cikkelyei alapjan, valamint a hatbanyaggyartd
altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

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 hatdéanyaggyartd, mind a készitménygyarto.

A hatdéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezOkrol kiadott irdnymutatasanak.

Stabilitasi vizsgalatok sordn egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A
javasolt csomagoloanyagban az Gjravizsgalati id6t a benyujtott stabilitasi adatok megfeleléen
alatamasztottak.

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

I1.3 Gyogyszerkészitmény

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

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza: laktoz-
monohidrat, kukoricakeményitd, povidon K-25, magnézium-sztearat és talkum.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
készitmény mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatol — 6sszhang-
ban a Ph. Eur. vonatkoz altalanos cikkelyével — garantalt. Osszehasonlité szennyezésprofil- és
a kioldodasi vizsgalatok eredményei igazoljak a referens készitménnyel val6 in vitro egyenér-
tekiliséget.

A termék kiilleme: sarga vagy z6ldes-sarga szinii, kerek, mindkét oldaldn domboru feliiletii, egyik
oldalan mélynyomasu ,,80” jelzéssel ellatott tabletta.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelel6en részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely GMP-nek valé megfeleldsége bizonyitott.

A késztermék mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gydgyszerforma cikke-
lyének €s az ICH Q6A iranymutatasanak. A készitmény analitikai modszereinek leirasa kellden
részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek validalasa az ICH iranymutatdsoknak megfeleld.
A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a kovetelményeknek. A bio-
egyenértékiiségi vizsgalatban szerepld gyartasi tételek analitikai bizonylatat mellékelték.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.
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Csomagolas: a tablettdk PVC/Alu buborékcsomagolasban és dobozban vannak.

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

A készitmény stabilitasi vizsgélatait a relevans utmutatoknak megfelelden végezték. A stabilitasi
adatok aldtamasztjak az 15 honap lejarati idot. A készitmény tarolasi koriilményei: ,,Legfeljebb
25°C-on, az eredeti csomagolasban tarolando.”

A készitmény SmPC-je, betegtdjékoztatodja és cimkéje gydgyszerészeti szempontbol elfogad-
hato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A DrotavEP Forte 80 mg tabletta mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetelményeknek,
a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdanyag €s a készitmény megfeleld mindsége. A gyartas

¢s a mindségi eldirasok kellden alatdmasztjak a készitmény biztonsagossagat és hatdsossagat.

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

1I1.1 Bevezetés

A drotaverin-hidroklorid farmakologiai, farmakokinetikai €s toxikologiai tulajdonsagai jol
ismertek. Ennek megfeleléen a készitmény terapids eldny/hdtrany aranyanak eldontéséhez
tovabbi farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok elvégzése a hatdanyaggal
nem volt sziikséges. A beadvany szakirodalmon alapuld értékelésben Osszegezi a jelenlegi
ismereteket a hatdanyag farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagairdl.
Ilyen, szakirodalmon alapuld Osszefoglalas a jelen beadvéanytipus esetében megtelel a
vonatkoz6 eurdpai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

A drotaverin spazmolitikus hatasat kozvetleniil a simaizomzatra fejti ki. Hatdsmechanizmusa-
ban a foszfodiészteraz enzim gatlasa kovetkeztében megndvekeddé cAMP-szint a meghatarozd,
ami a miozin-konnyti-ldnc-kindz enzim (MLCK) inaktivalasa révén vezet a simaizom ellazula-
sdhoz. A drotaverin spazmolitikus hatasat kimutattdk patkdnyon, nytlon és kutyan végzett in
vitro €s in vivo vizsgalatokban.

II1.3 Farmakokinetika

Az allatkisérletes vizsgalatok szerint a drotaverin farmakokinetikai jellemzdi lényegesen nem
térnek el az emberi szervezetre jellemzoktdl. Per os adva gyorsan felszivodik a vékonybélbdl.
A plazmaban nagy mennyiségben plazmafehérjékhez kotddik. A majban metabolizadlodik. Don-
tden metabolitjai forméjaban iiriil, a vizeletben valtozatlan formdban nem mutathaté ki.

I11.4 Toxikolégia

A hatdanyagra vonatkozdan az LDs értékeket és szaporodasbiologiai vizsgalatok eredményeit
tartalmazza a dokumentacio. Uj toxikolégiai vizsgalatok eredményei nem keriiletek benyj-
tasra, ilyen vizsgalatok elvégzése nem is volt indokolt, mivel a hatéanyagot nagyon régoéta al-
kalmazzak, ezért biztonsagossaga igazolt.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés
A beadvany nem tartalmaz részletes kdrnyezeti kockazatbecslést, amely megfelel a vonatkozo
eurdpai utmutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznéalata nem fokozza a

kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonlo kornyezeti terheléssel jaro készitmények helyet-
tesitésére szolgal.
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I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges 11j, sajat vizsgalatok elvégzése. A
benyujtott irodalmi dsszefoglaldk a drotaverin farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai
sajatsagairdl megfeleldek.

Az originator készitmény a No-Spa forte 80 mg tabletta.

A DrotavEP Forte 80 mg tabletta készitmény forgalomba hozatal iranti engedélykérelme nem-
klinikai szempontbdl nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A drotaverin indikacidja az epe €s hugyutak simaizomgorcseinek oldasa. Adjuvansként adhato
nogyogyaszati €s gasztrointesztinalis betegségekhez tarsuld simaizomgorcsok oldasara,
valamint tenzids fejfajasban.

A beadvany referens készitménnyel vald bioegyenértékiiség igazoldsara alapozott, szakiro-
dalmi 6sszefoglaldokkal kiegészitve. A drotaverin human farmakodindmiés, kinetikai, hatékony-
sagi és biztonsagossagi jellemzoi jol ismertek, igy a szakirodalmon alapulé klinikai 6sszefog-
lalé megfeleld.

1V.2 FarmakoKkinetika

IV.2.1 Irodalmi adatok

éri el. A plazmdban nagy mennyiségben (95-98%) albuminhoz, alfa- és béta-
globulinhoz kotddik.

A drotaverin first-pass metabolizmusa utan a beadott dozis 65%-a éri el valtozatlan for-
maban a szisztémas keringést. A majban metabolizalodik. 72 ora alatt gyakorlatilag ki-
iril a szervezetbol, kb. 50 %-ban a vizelettel és kb. 30 %-ban a széklettel. Dontoen
metabolitjai formdjaban iiriil, a vizeletben valtozatlan formaban nem mutathato ki.

1V.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgalat

Szabvanyos kétkaru keresztezett vizsgalatot végeztek. Az onkéntesek ¢hgyomorra vet-
tek be két-két tablettat a teszt-, illetve a referens készitménybdl.

Teszt készitmény: DrotavEP 40 mg tabletta (ExtractumPharma zrt.).
Referens készitmény: No-Spa® 40 mg tabletta (Sanofi- Aventis).

A hatéanyagot a plazmaban validalt HPLC/MS eljarassal hataroztdk meg.

Az dnkéntesek bevondsa, a vizsgalat vezetése és dokumenticioja megfelelt a helyes kli-
nikai gyakorlat (GCP) vonatkoz6 kdvetelményeinek.

A vizsgalat soran az alabbi farmakokinetikai paramétereket hatarozzak meg a vizsgalati
¢s a referens készitmények esetében:

- elsédleges paraméterek: AUC:, Crmax,

- masodlagos paraméterek: AUC., t1/2, tmax, Kel.

A tmax kivételével a kinetikai szamitasok eredményeképpen kapott farmakokinetikai pa-
ramétereket logaritmikusan transzformaltak, majd kiszdmoltdk a vizsgalati készitmény
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(teszt, T) és az originalis készitmény (referens, R) kinetikai paramétereinek atlag ara-
nyat, valamint azok 90%-0s konfidencia intervallumat. A bioegyenértékiiséget akkor
tekintették igazoltnak, ha AUCt és a Cmax konfidencia intervallumai a kiindulasi skalan
a 0.8-1.25 intervallumba estek.

Eredmények:

Farmakokinetikai paraméter | Arany T/R) Konfidencia-intervallum

AUCt 1.01 091-1.12
Cmax 1.07 0.96 -1.19

A bioegyenértékiiségi vizsgalat eredményei alapjan a vizsgélatban alkalmazott Teszt
készitmény (DrotavEP 40 mg tabletta) bioegyenértékiinek tekinthetd a referens készit-
ménnyel (No-Spa®40 mg tabletta), 80 mg ddzisban tdrténd bevétel esetén, felnSttekben,
¢hgyomri koriilmények kozott.

A vizsgalat sordn Uj nem vart mellékhatas nem jelentkezett.

A kérelmezd bioekvivalencia-vizsgalat al6li mentességet (biowaiver) kért a 80 mg ha-
taserdsségre. Elvégezték a 40 mg (biobatch) €s a fejlesztett 80 mg hataserdsségli gyar-
tasi tételekre a kioldodasi profilok 2 alapjan torténd 0sszehasonlitasat, a 15 percnél ka-
pott kioldodasi szazalékértékekre pH=6.8 kioldodasi kozegben. Az eredmények
igazoltak a kioldddasi profilok hasonldsagat, igy a biowaiver kérelem elfogadasahoz
sziikséges Osszes kritérium teljesiilt. A biowaiver kérelmet igazoltak a 80 mg
hataserdsségre a vonatkozo utmutaté (CPMP/QWP/EWP/1401/98 Rev. 1, 2010.) szer-
int.

1V.3 Farmakodinamia

A tabletta hatdanyagénak hatdsmodja ismert, a hatdsmoddal kapcsolatos 10 vizsgalati
eredményt a kérelmezd nem nytjtott be.

A drotaverin in vitro a foszfodiészteraz IV (PDE 1V) enzimet gatolja anélkiil, hogy a PDE III
¢s PDE V izoenzimeket blokkolna. A PDE IV tlinik a legfontosabbnak a simaizom kontrakcios
aktivitdsanak gatlasaban, aminek alapjan a PDE IV szelektiv gatlasa hasznos a hypermotilitasos
korallapotok és kiilonbozd, a gasztrointesztindlis traktus simaizom spazmusaval jard betegsé-
gek esetében. A szivizomban és az erek simaizmaiban a c-AMP hidrolizisét a PDE III izoenzim
végzi, ami magyarazatot szolgaltat arra, hogy a drotaverin hatasos spasmolyticum lehet anélkiil,
hogy jelentds sziv-érrendszeri mellékhatasa, vagy jelentds terapids aktivitasa lenne erre a szerv-
rrendszerre.

IV.4 Klinikai hatasossag

A bioegyenértekiliségi vizsgalaton kiviil klinikai hatdsossagot kozvetleniil igazold sajat ered-
ményt nem nyujtottak be. Ez generikus beadvany esetében elfogadhato.
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Hugyuti eredetii simaizomgoresok, irritabilis bélszindroma kezelésében és dysmenorrhoea ad-
juvans kezelésében a legujabb szakirodalmi klinikai vizsgalatok eredményei is igazoljak a ké-
szitmény hatékonysagat az eldirt adagolasban.

IV.5 Klinikai biztonsagossag
A benyujtott bioegyenértékiiségi vizsgalat soran 1j, nem vart mellékhatds nem jelentkezett. A
vizsgalat bizonyitotta, hogy a kérelmezett gyogyszer egyenértékil a referens gydgyszerrel, igy
klinikai biztonsagossaguk is azonosnak tekinthetd. A legjabb szakirodalmi klinikai vizsgalati
adatok is igazoljak a készitmény biztonsagossagat.
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

Hipotodnia.
Fontos azonositott kockazatok | Allergias reakciok.
Tuladagolas kapcsan felmeriil6 kardiotoxicitas.

Laktoz-intolarencia.

Fontos lehetséges kockazatok Kélesonhatés levodopéval.

Gyermekekben torténd alkalmazas.
Stlyos majelégtelenség.
Stlyos veseelégtelenség.
Stlyos szivelégtelenség.

Hianyzo informacio

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia-tevékenység (mellékhatas-bejelenté-
sek gylijtése €s rendszeres szignal-detekcid) elegendd a készitmény alkalmazasaval 6sz-
szefliggésbe hozhatd gyodgyszerbiztonsagi 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
a készitménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eléforduldsanak és sulyos-
saganak minimalizalasdhoz. A kockézatcsokkentés 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-

crer
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(VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA altal az eurdpai inter-
netes gyogyszerportalon kozz¢€ tett unids referencia-idépontok listaja (EURD lista) sze-
rinti kdvetelményeknek 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 DrotavEP Forte 80 mg tabletta
bioegyenértékiiségét az origindlisnak tekinthet6 No-Spa forte tablettaval (Sanofi-Aventis
Chinoin, Hungary) a Kérelmezd bizonyitotta. Ezért klinikai szempontb6l 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 drotaverin generikus készitménye. A kért javallatok:

- simaizomgoOrcsok bilidris eredetli megbetegedésekben: cholecystolithiasis, cholangiolit-
hiasis, cholecystitis, pericholecystitis, cholangitis, papillitis;

- hugyuti eredetli simaizomgorcsok: nephrolithiasis, ureterolithiasis, pyelitis, cystitis, ho-
lyagtenesmus;

- adjuvansként:

e gastrointestinalis eredetli simaizomgorcsok esetén: ulcus ventriculi €s duodeni,
gastritis, cardia- és pylorusspasmus, enteritis, colitis, irritabilis colon syndroma
spastikus obstipatios, illetve meteoristikus formai esetén,

e tenzids tipusu fejfajasokban,

e gynaecologiai megbetegedésekben: dysmenorrhoea.

A DrotavEP Forte 80 mg filmtabletta bioegyenértékiinek tekinthetd az originalis készitménnyel
(No-Spa forte tabletta, Sanofi-Aventis Zrt.) a DrotavEP 40 mg hatdserdsség engedélyezésekor
benyujtott bioegyenértékiiségi vizsgalat eredménye és a 80 mg hataserdsségre vonatkozd bio-
ekvivalencia-vizsgalat aloli mentesség (“biowaiver”) igazolasa alapjan.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A drotaverinre
vonatkozo6 nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias értékeét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Orvosi rendelvény nélkiil is kiadhatd 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 Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljaras Engeddlyezve Ertékeld
befejezésének va gelut};sitva jelentés
kelte gy csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




