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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Noacid 40 mg por
oldatos injekcidhoz gydgyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-klini-
kai és klinikai biztonsagossag €s hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az
Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja az Egis Gyogyszergyar Zrt.

A készitmény hatdanyaga a pantoprazol. Injekcios iivegenként 40 mg pantoprazolt (pantop-
razol-natrium-szeszkvihidrat forméjaban) tartalmaz.

Egyéb 0sszetevd: dinatrium-edetat.

Fehér vagy csaknem fehér liofilizalt por oldatos injekcidhoz, szintelen, I-es tipust, 10 ml-es
injekcios livegben, sziirke klorbutil-gumidugoval és lepattinthatd, milanyag véddlappal,
rollnizott aluminium kupakkal lezarva és dobozban.

Kiszerelés: 1 db injekcios iiveg dobozban.

A Noacid hatéanyaga: a pantoprazol ,,szelektiv protonpumpa-gatlé". A Noacid egy olyan
gyogyszer, ami csokkenti a gyomorban termelddd sav mennyiségét. A gyomorsav okozta gyo-
mor- és bélbetegségek kezelésére alkalmazzak felndttek esetében.

Ezt a készitményt a vénaba fecskendezik, €s csak akkor adjak a betegnek, ha orvosa ugy gon-
dolja, hogy a pantoprazol injekci¢ alkalmazdsa megfelelobb a szamara, mint a pantoprazol tab-
letta. Amint az orvos jonak latja, a pantoprazol-kezelést az injekciok helyett tabletta formaban
folytatjak.

A Noacidot az aldbbiak kezelésére alkalmazzak:
- Reflux 6zofagitisz. A gyomorsav visszafolydsa okozta nyelécsdgyulladas.
- Gyomor- és nyombélfekély.
- Zollinger—Ellison-szindroma ¢és egyéb koros gyomorsav-tultermeléssel jard allapotok.

Tudnivalék a Noacid alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Noacidot, aki
- allergias a pantoprazolra vagy a gyogyszer egyeb 0sszetevijére,
- allergias a protonpumpagatlokat tartalmazéd gyogyszerekre.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Noacid alkalmazésa el6tt beszéljen kezeldorvosaval:

— aki sulyos majbetegségben szenved. Tajékoztassa kezelborvosat az is, akinek korabban
voltak majproblémai. Kezeldorvosa gyakrabban fogja ellendrizni a mdjenzim értékeit. A
majenzim értékek emelkedése esetén a kezelést meg kell szakitani;
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— aki a pantoprazollal egyidejiileg HIV protedzgatlot, példaul atazanavirt (HIV fertézés
kezelésére) szed, forduljon kezeldorvosahoz kiilon tanacsért;

— akinek csontritkuldsa van vagy kortikoszteroidokat szed (ezek novelhetik a csontritkulas
kockézatat). A protonpumpagatlok, mint pl. a pantoprazol — féleg egy évnél hosszabb
ideig torténd alkalmazés esetén — enyhén fokozhatja a csipd-, csuklo- €s gerinctorések
kockazatat;

— aki harom hoénapnal hosszabb ideig Noacidot kap, lehet, hogy csokkenhet vérének
magnéziumszintje, melynek tiinetei: faradtsag, akaratlan i1zom-0sszehtizodas,
tajékozodasi zavar, gorcsrohamok, szédiilés €s fokozott szivritmus. Aki e tiinetek
barmelyikét tapasztalja, azonnal mondja el kezeldorvosanak. Az alacsony
magnéziumszint a vér kdlium- és kalciumszintjének csokkenéséhez is vezethet. A
kezel6orvos donthet ugy, hogy rendszeres vérvizsgalatot végez a magnéziumszint
ellenOrzésére;

— aki kordbban barmilyen bdérreakciot tapasztalt a Noacidhoz hasonlé gyomorsavcesokkentd
gyogyszer szedése esetén;

— aki kititéseket tapasztal, kiilonosen a napnak kitett borteriileten, azonnal beszéljen a ke-
zeldorvosaval, mert sziikséges lehet a Noacid-kezelés ledllitasa. Ne felejtsen el egyéb tii-
neteirdl, példaul iziileti fajdalomrol is beszdmolni kezeldorvosanak;

— aki egy specialis vérvizsgalatra var (kromogranin-A).

Azonnal tdajékoztassa kezeldorvosat a gyogyszer alkalmazasa eldtt vagy utan, aki az aldbbi tii-
netek barmelyikét €szleli, melyek egy masik, sulyosabb betegség jelei lehetnek:

- akaratlan testsulyvesztés;

- hanyas, féleg az ismételten eléfordulo;

- vérhanyas (ez Gigy néz ki, mintha sotét kavézacc lenne a hanyadékban);

- vért lat a székletében, mely kiillemében lehet fekete vagy katranyszeri;

- nyelési nehézség vagy fajdalom a nyeléskor;

- sapadt és gyengének érzi magat (vérszegénység);

- mellkasi fajdalom;

- gyomorfajdalom;

- sulyos és/vagy nem szlind hasmenés, mivel ez a gydgyszer kis mértékben fokozza a ferto-

zéses hasmenés kockazatat.

A kezel6orvos sziikségesnek itélhet bizonyos rosszindulati betegséget kizard vizsgalatok el-
végzését, mivel a pantoprazol enyhiti a rak tiineteit, ami késleltetheti a betegség megallapitasat.
Ha a tiinetek a kezelés ellenére sem szlinnek, akkor tovabbi vizsgalatok elvégzését fogjak mér-
legelni.

Gyermekek és serdiilok

A Noacid alkalmazasa nem ajanlott 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél, mert
biztonsagossagat és hatdsossagat ebben a korcsoportban nem igazoltak.

Egyéb gyogyszerek és a Noacid
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Feltétleniil tajékoztatni kell kezel6orvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszerekrdl. Ez azért sziikséges, mert a Noacid befolyasolhatja mas gyogy-
szerek hatékonysagat. Mondja el kezeldorvosanak, aki szed:

olyan gyogyszereket, mint pl. a ketokonazol, az itrakonazol €s a pozakonazol (gombas fer-

tézések kezelésére hasznaljak) vagy az erlotinib (a rak bizonyos tipusainak kezelésére hasz-

naljak), mert a Noacid gatolhatja ezen gydgyszerek megfeleld mikodését;

- warfarint illetve fenprokumont, amelyek a vér stirlisddését vagy higulasat befolyasoljak.
Ilyen esetben tovabbi vizsgalatokra lehet sziikség;

- HIV-fertézés kezelésére szolgalo gyogyszereket, mint az atazanavir;

- metotrexatot (reumas iziileti gyulladas, pikkelysomor ¢és daganat kezelésére hasznaljak)
— aki metotrexatot szed, annak kezelforvosa atmenetileg felfiiggesztheti a Noacid-kezelé-
sét, mivel a pantroprazol fokozhatja a metotrexat szintjét a vérben;

- fluvoxamint (depresszio €s egy€b pszichiatriai betegségek kezelésére hasznaljak — aki flu-
voxamint szed, kezeldorvosa csokkentheti az adagot);

- rifampicint (fertdzések kezelésére hasznaljak);

- kozonséges orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazé készitményt (enyhe depresz-
sz10 kezelésére hasznaljak).

Terhesség, szoptatds és termékenység

A pantoprazol terhes n6kon torténd alkalmazéasara nincsenek megfelelé adatok. Beszamoltak
arrol, hogy a pantoprazol kivalasztodik az emberi anyatejbe.

Aki terhes, vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. Csak abban az esetben kaphatja ez a
gyogyszert, ha kezeldorvosa ugy itéli meg, hogy a betegnél tapasztalhatd varhato elénye na-
gyobb, mint a lehetséges kockazat a magzatra, ill. a csecsemoOre.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A pantoprazol nem, vagy csak elhanyagolhatéo mértékben befolyéasolja a gépjarmiivezetéshez €s
a gépek kezelés¢hez sziikséges képességeket.

Aki bizonyos mellékhatdsokat, példaul szédiilést vagy lataszavart észlel, akkor ne vezessen,
illetve ne kezeljen gépeket.

A Noacid natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) per injekcios liveg natriumot tartalmaz, azaz
gyakorlatilag natriummentes.

Hogyan kell alkalmazni a Noacidot?

A napi adagot a gondozast végzd egészségligyi szakember vagy a kezeléorvos fogja beadni a
vénaba fecskendezve, 2-15 perc alatt.

A készitmény ajanlott adagja:
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Felndtteknek

- Gyomor-, nyombélfekély és reflux 6zofagitisz kezelésére naponta egy injekcios liveg
(40 mg pantoprazol).

- A Zollinger—Ellison-szindroma ¢€s egyéb koros gyomorsav-tiltermeléses allapotok tartos
kezelésére naponta két injekcios tiveg (80 mg pantoprazol).

A kezeldorvosa késdbb valtoztathat az adagoldson a beteg gyomra altal termelt gyomorsav

mennyiségétdl fliggden. Ha a kezeldorvos egy napra tobb, mint két injekcids tiveg (80 mg) al-

kalmazasat irta eld, akkor az injekciokat két egyforma adagra osztva adjak be. A kezeldorvos

atmenetileg tobb, mint négy injekcids tivegnyi (160 mg) adagot is rendelhet napi adagként. Ha

a gyomorsavszintet gyorsan kell helyreallitani, akkor 160 mg (négy injekcios tiveg) kezd6 adag

elegendd a gyomorsav mennyiségének megfeleld csokkentéséhez.

Majbetegeknek

Akinek stlyos majproblémai vannak, akkor csak 20 mg (fél injekcios tiveg) pantoprazolt kaphat
naponta.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél

A Noacid injekci6 alkalmazésa 18 évesnél fiatalabb gyermekek ¢és serdiilok szamara nem ajan-
lott.

Mit tegyen, aki az eldirtnal tobb Noacidot kapott?

Az adagokat a gondozast végzd egészségligyi szakember €s a kezeldorvos alaposan ellendrzik,
igy a tuladagolds nagyon valosziniitlen. A tiladagolasnak nincsenek ismert tiinetei.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Noacid is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem min-
denkiné¢l jelentkeznek.

Aki az alabbi mellékhatdasok barmelyikét észleli, azonnal forduljon kezeloorvosahoz, vagy ke-

resse fel a legkozelebb eso korhaz siirgosségi osztalyat:

- Stlyos allergias reakcidk [gyakorisag: ritka (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)]: a
nyelv és/vagy a torok megdagadasa, nyelési nehézség, csalankiiités, 1€gz¢ési nehézségek,
az arc allergias megdagadésa (Quincke-6déma/angioddéma), nagyon heves szivdobogas-
sal és fokozott verejtékezéssel tarsulo erds szédiilés.

- Sulyos bortiinetek [gyakorisdg: nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbol nem allapit-
hat6 meg)]: a bor felhdlyagosodasaval €s az egészségi allapot gyors romlasaval, a szem,
az orr, a szaj/ajkak vagy a nemi szervek hamelvaltozasa, enyhe vérzést is beleértve (Ste-
vens—Johnson-szindroma, Lyell-szindréma, eritéma multiforme) és fényérzékenység.

- Egyéb sulyos allapotok (gyakorisag: nem ismert): a bor vagy a szemek besargulasa (su-
lyos majsejt-karosodas, sargasag) vagy laz, kiiités, €s a vesék megnagyobbodasa, alkal-
manként fdjdalmas vizeléssel ¢és derékfajdalommal (sulyos vesegyulladés), ami veseelég-
telenséghez 1s vezethet.
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Egyéb mellékhatasok:

- Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet): az injekcid beadasdnak helyén a vénafal
gyulladasa és vérrogképzddés (tromboflebitisz).

- Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet): fejfajas, szédiilés, hasmenés,
hanyinger, hanyas, hasfesziilés és puffadas, sz¢krekedés, szajszarazsadg, hasfajas és
kellemetlen hasi érzés, borkiiités, fertozéses borkiiités, borelvaltozas, viszketés,
gyengeség, kimeriiltség vagy altalanos rossz kozérzet, alvaszavarok; csip6-, csuklo-
vagy gerinctorés.

- Ritka (1000-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet): az izérzékelés zavara vagy teljes hianya,
lataszavarok, mint példaul homalyos latas, csalankiiités, iziileti fajjdalom, izomfajdalom,
testsulyvaltozasok, emelkedett testhdmérséklet, a végtagok megdagadasa (periférias
0déma), allergias reakciok, depresszio, mellnagyobbodas férfiaknal.

- Nagyon ritka (10 000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)a tdjékozddas zavara.

- Nem ismert gyakorisagu mellékhatas (a gyakorisag a rendelkezésre 4116 adatokbol nem
allapithatd meg): hallucinacid, zavartsag (kiilondsen olyan betegeknél, akiknek kortor-
ténetében szerepelnek ilyen tiinetek), izomgdres, szaro, bizsergd, szurkald, égd érzés
vagy zsibbadas, kiiités esetleg iziileti fajjdalommal.

Vervizsgalatok soran észlelt mellékhatasok:

- Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet): emelkedett majenzim-értékek.

- Ritka (1000-bol legfeljebb 1 beteget érinthet): emelkedett bilirubin; emelkedett vérzsir-
szint, a fehérvérsejtszam (granulocita) hirtelen, magas lazzal jar6 csokkenése.

- Nagyon ritka (10 000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet): vérlemezkeszam-csokkenés,
amely a normalisndl erdsebb vérzést vagy véralafutasokat eredményezhet, fehérvérse;t-
szam-csokkenés, amely a fertdzések gyakoribb kialakulasahoz vezethet, a vorosvértes-
tek, fehérvérsejtek és vérlemezkék szamanak egyidejli, koros csokkenése.

- Nem ismert gyakorisagu mellékhatas (a gyakorisadg a rendelkezésre 4ll6 adatokbol nem
allapithatd meg): csokkent vérnatriumszint, csokkent vérmagnéziumszint, a vér kalium-
¢s kalciumszintjének csokkenése.

Hogyan kell a Noacidot tarolni?

Legfeljebb 30°C-on, a fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban
tartva tarolando.

Az elkészitett és felhigitott oldatot 12 oran beliil fel kell hasznalni.

Mikrobiologiai okok miatt a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben mégsem hasz-
naljak fel azonnal, akkor az alkalmaz6 feleldssége, hogy a megbontott gyogyszert mennyi ideig
¢s milyen koriilmények kozott tarolja, de ez semmiképpen sem haladhatja meg a 12 6rés 2-8 °C

kozott torténo tarolast.

Nem alkalmazhat6 ez a gydgyszer, amennyiben szemmel lathatdéan megvaltozik az oldat kiil-
leme (pl. ha zavarosodas vagy kicsapodas figyelhetd meg)!

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Noacid 40 mg por oldatos injekciéhoz forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa
soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2017. janius 22-én fejezodott be.
Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Noacid 40 mg por
oldatos injekcidhoz gyodgyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-klini-
kai és klinikai biztonsagossag €s hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az
Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja az Egis Gyogyszergyar Zrt.

A készitmény hatdéanyaga a pantoprazol.

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,
generikus beadvany) keriilt kiadasra. A referens gyodgyszer a Magyarorszagon forgalomban
1évé originalis készitmény: a Controloc 40 mg por oldatos injekciohoz (Takeda GmbH,
engedélyezve: 1998) volt. A Noacid 40 mg por oldatos injekcidhoz készitmény esetében nem
sziikséges a referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiség bizonyitdsa, vizsgalat nélkiil is
bioegyenértékiieknek tekinthetdk.

A beadvany egyben gyodgyszercsalad-bovités, a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
Noacid 20 mg €és 40 mg tablettai 2008 6ta, Noacid Start 20 mg gyomornedv-ellendllo tablettaja
2011 o6ta van forgalomban Magyarorszagon.

A készitmény terapids javallatai megegyeznek a referens készitmény javallataival:
— Reflux oesophagitis,
— Gyomor- és nyombélfekély,
— Zollinger-Ellison szindroma ¢és egyéb koros gyomorsav-tultermeléssel jard allapotok.

A javallatok €s az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Noacid 40 mg por oldatos injekcidhoz gyogyszerkészitmény pantoprazolt tartalmaz hato-
anyagként (pantoprazol-nartium-szeszkvihidrat formajaban).

A referens gyogyszerrel valod bioegyenértékiiséget biohasznosulasi vizsgalatok elvégzése nél-
kiil igazoltak. A referens készitmény az 1998-ban spanyol nemzeti eljaras soran, eredetileg Pan-
tocarm néven engedélyezett Anagastra 40 mg por oldatos injekcidhoz volt. Magyarorszagon Cont-
roloc néven van forgalomban.

I1.2 Hatéanyag

A pantoprazol-nartium-szeszkvihidrat hatbanyag mindségére €s gyartasara vonatkozé adatokat
a kérelmezd Europai Gyodgyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleldségi Tanusitvany (CEP) formaja-
ban nyujtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): pantoprazol-nartium-szeszkvihidrat.

Kémiai név: natrium-[ 5-(difluormetoxi)-2-[(RS)-(3,4-dimetoxipiridin-2-
il)metan]szulfinil]benzimidazol-1-id]— szeszkvihidrat.

Szerkezet:

0= /—NNa OCH,
— Hy . 1'3H;0

gt e
F N° s pl‘ -.__"_,-' S
1]
5 onJ .
= L5 enantiomens

A pantoprazol-natrium-szeszkvihidrat fehér vagy csaknem fehér por, vizben és etanolban
(96%) boségesen oldodik, hexanban gyakorlatilag nem oldodik. A molekula kiralitas-centrumot
tartalmaz €és polimorfiara nem hajlamos.

A hatdanyag szerkezetének bizonyitasara €s gyartasara vonatkozo adatokat az Eurdpai Gyogy-
szerminOségi [gazgatosag (EDQM) a CEP megszerzésére iranyuld eljaras soran értékelte. A
tantsitvany kiegészitd informéciot tartalmaz gyartas-specifikus oldoszer-maradékra és arra,
hogy ICH Q3D szerinti elemszennyez0dést nem tartalmaz.

Az analitikai vizsgdlatokat a Ph. Eur. vonatkozé cikkelyei alapjan, valamint készitménygyartd
altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megtelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai modszerek jo teljesitoké-
pesseégét €s a gyartds egyenletességét is. A hatdoanyag mindsitésekor alkalmazott referencia-
anyagokat a készitménygyartdo megfelelden jellemezte.
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A hatdéanyag megfelel az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezdkrol ki-
adott irdnymutatasanak.

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

I1.3 Gyogyszerkészitmény
A készitmény kiilleme: fehér, vagy csaknem fehér liofilizalt por.

Csomagolasa: 10 ml-es szintelen, I-es tipusu injekcios iiveg, sziirke klorbutil-gumidugoval €s
rollnizott aluminiumkupakkal lezarva ¢és lepattinthatd6 miianyag védékoronggal ellatva.

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a referens készitményhez alapvetden hasonld 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 segédanyagot tartalmazza: dinatrium-
edetat.

A segédanyag mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatol — 6sszhangban a
Ph. Eur. vonatkoz6 4ltalanos cikkelyével — garantalt. Osszehasonlito szennyezésprofil-eredmé-
nyei igazoljak a referens termékkel vald gydgyszerészeti egyenértékiiséget.

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

A készitmény mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma-cik-
kelyének és a Nemzetkozi Harmonizacios Tanacs (ICH) Q6A iranymutatasanak. A készitmény
analitikai modszereinek leirasa kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek 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.

A csomagoldéanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoldoanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitdsi vizsgalatait a relevans Utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitasi
adatok aladtamasztjak a 2 éves lejarati idot. A készitmény legfeljebb 30°C-on tarolando és a
fénytdl vald védelem érdekében az injekcids liveget a dobozaban kell tartani. Az elkészitett és a
higitott oldat kémiai és fizikai stabilitasa 2-8°C-on 12 6ran at igazolt.
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A termék alkalmazasi eldirasa, betegtajékoztatoja és cimkeje gyogyszerészeti szempontbodl elfo-
gadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Noacid 40 mg por oldatos injekcidhoz mindsége megfelel az érvényes hatosagi kdovetelmé-
nyeknek, a kért lejarati id6 végeig bizonyitott a hatdanyag €s a készitmény megfeleld mindsége.
A gyartas és a mindségi eldirasok kellden alatamasztjak a termék biztonsagossagat és hatékony-
sagat.

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

1I1.1 Bevezetés

A pantoprazol farmakolédgiai, farmakokinetikai ¢s toxikologiai tulajdonsdgai jol ismertek.
Ennek megfeleléen a készitmény terapids elOny/hatrany ardnyanak eldontéséhez tovabbi
farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok elvégzése a hatdanyaggal nem volt
sziikséges. A beadvany szakirodalmon alapuld értékelésben 6sszegezi a jelenlegi ismereteket a
hatébanyag farmakologiai, farmakokinetikai ¢és toxikologiai tulajdonsagairol. Ilyen,
szakirodalmon alapuld Gsszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo
eurdpai €s magyar hatdsagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

Szamos in vitro ill. in vivo allatkisérletes modellben igazoltak, hogy a pantoprazol dozis-fiig-
gben gatolta a kiilonbozo vegyiiletek altal indukalt, fokozott gyomorsav-szekréciot. Ragesalok-
ban és kutyaban, az i.v. vagy per os adott pantoprazol ugyanolyan hatékonynak bizonyult, mint
az omeprazol. Patkanyban a hat6anyag 1.v. adva gatolta az acetilszalicilsav okozta gyomornyal-
kahartya karosodast, a pantoprazol gyomorfekély ellenes hatdsa hasonld volt, mint az omepra-
zol¢, ill. a lanzoprazolé.

II1.3 Farmakokinetika

A pantoprazol felszivodasat, megoszlasat, metabolizmusat és kivalasztodasat egérben, patkany-
ban, kutyaban és majomban is vizsgaltak. A kienetikai jellemzOk azonosnak bizonyultak egy-
szerl, ill. ismételt adagolds utan. A vizsgalt fajokban a hatéanyag mind i.v., mind per os adva
linearis kinetikaval rendelkezik, a pantoprazol felezési ideje kevesebb, mint 1 6ra. A hatéanyag
80-90%-ban plazmafehérjékhez kotddik, teljes mértékben a majban metabolizalodik a citokrém
P450 oxidaz révén. A hatdanyag a vesén keresztiil valasztodik ki.

I11.4 Toxikolégia

A pantoprazol akut toxikus hatasat tobb allatfajban vizsgaltak. Az i.v. €s az oralis adagolaskor
tapasztalt toxikus tiinetek hasonloak, csokkent aktivitast és a mozgaskoordinacio hianyat ész-
lelték.

Az ismételt adagolasu toxikologiai vizsgalatok soran magas sz€rum gasztrinszintet, a gyomor-
nyalkahartya megvastagodasat, az enterokromaffinszerli sejtek szdmanak és aktivitdsanak no-
vekedését tapasztaltak, amely fokozott hisztamin felszabadulast eredményezett.

A hatéanyag nem genotoxikus. Patkanyon végzett 2 éves karcinogenitasi vizsgalatban neuro-

endokrinsejt daganatok, valamint joindulatu laphamsejtes papillomakat talaltak az allatok
gyomraban. A szubsztitualt benzimidazol-szarmazékok hatasara kialakulé gyomor carcinoidok
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1étrejottének mechanizmusat tanulmanyozo6, alapos vizsgéalatok eredményei alapjan az a kovet-
keztetés vonhato6 le, hogy megjelenésiik masodlagos reakcid, amit a nagy dézist kronikus ke-
zelés soran kialakult igen magas szérum gasztrinszint idéz eld.

Patkany esetében a legmagasabb dozissal (200 mg/ttkg) kezelt csoportban a pajzsmirigy daga-
natos elvaltozasainak gyakorisaga kismértékben emelkedett. Ezek a tumorok azért jelennek
meg, mert a pantoprazol adasa miatt patkanyban a tiroxin metabolizmusa a majban megvalto-
zik. Mivel a human terapids adag alacsony, nem varhatok pajzsmiriggyel kapcsolatos kéros
hatasok.

A reprodukcios allatkisérletek nem utalnak sem a fertilitds csokkenésére, sem teratogén hatasra.
A placentan torténd atjutasat patkanyban vizsgaltak. Az atjutds a vemhesség elérehaladtaval
fokozddott. Kovetkezésképp, roviddel a sziilés elott megnd a pantoprazol magzati koncentraci-
oja.

I11.5 Koérnyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz kornyezeti kockézatbecslést, ami megfelel a vonatkozd Eurdpai ut-
mutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a kornyezeti
terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jard készitmények helyettesitésére
szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat nem-klinikai vizsgalatok el-
végzése.

A benyuljtott irodalmi 0Osszefoglalok a pantoprazol farmakoldgiai, farmakokinetikai és
toxikologiai sajatsagairol megfeleldek.

A Noacid 40 mg por oldatos injekcidohoz készitmény forgalomba hozatal iranti kérelme nem-
klinikai szempontbdl nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A pantoprazol alkalmazasa javasolt reflux oesophagitis, gyomor- és nyombélfekély, Zollinger-
Ellison szindréma ¢€s egyéb koros gyomorsav-tultermeléssel jard allapotok kezelésére.

A Noacid 40 mg por oldatos injekcidhoz készitmény intravénasan adhato, vizes oldat, amelynek
Osszetétele mindségi €s mennyiségi szempontbol megfelel az originalis készitmény dsszetéte-
lének. Ebben az esetben nem sziikséges a referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiség vizs-
galata. Az originalis (referens) készitmény a Controloc 40 mg por oldatos injekcidhoz.

A pantoprazol human farmakologiai, kinetikai, hatékonysagi és biztonsagossagi jellemzoi jol
ismertek, igy a szakirodalmon alapulo klinikai 6sszefoglalé megfeleld.

1V.2 FarmakoKkinetika

A hatdanyag farmakokinetikai jellemz6i azonosak egyszeri- €s ismételt adagolas soran. A pan-
toprazol a 10-80 mg doézistartomanyban mind oralis, mind intravénas beadasnal lineéris kineti-
kaval rendelkezik. Mintegy 98%-ban kotddik a szérumfehérjéhez. Az eloszlasi térfogat mintegy
0,15 Vkg.

A hatdanyag szinte kizardlag a majban metabolizalodik. A f6 metabolikus Ut a CYP2C19 altali
demetilacid, amit szulfatkonjugacié kovet, egy masik metabolikus it a CYP3 A4 altali oxidacio.
A pantoprazol terminalis felezési ideje kb. 1 6ra. Néhany esetben a vizsgalt személyekben le-
lassult eliminéciot figyeltek meg. A pantoprazol elimindcios felezési ideje a parietélis sejtek
protonpumpaihoz val6 specifikus kotédése miatt nincs parhuzamban az ennél sokkal hosszabb
hatastartammal (a savszekrécid gatlasaval).

A pantoprazol metabolitjai elsésorban (kb. 80%) a vesén keresztiil, maradékban a széklettel
valasztodnak ki. Mind a szérumban, mind a vizeletben a f6 metabolit a szulfattal konjugalt
dezmetil-pantoprazol. A f6 metabolit felezési ideje (kb. 1,5 6ra) alig hosszabb a pantoprazolé-
nal.

1V.3 Farmakodinamia

A pantoprazol szubsztitualt benzimidazol, mely a parietélis sejtek protonpumpainak specifikus
blokkolasaval gatolja a gyomorban a s6sav termelddését. A pantoprazol a parietalis sejtek savas
kanalikulusaiban aktiv formava atalakulva gatolja a H'/K'-ATP-4z enzimet, vagyis a
gyomorban zajlo sdsavtermelés végsd fazisat. A gatlas dozisfliiggd és mind a bazalis, mind
pedig a stimulalt gyomorsav-szekrécidt érinti. Mas protonpumpa-gatlokhoz és Ha-receptor
blokkolokhoz hasonl6an a pantoprazol csokkenti a gyomornedv savassagat, és ezaltal a
gasztrin-szekrécid fokozodasat eredményezi, ami ardnyos a savassag csokkenésével.
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Mivel a pantoprazol a sejtreceptorok szintjétdl disztalisan elhelyezkedd enzimhez kotddik, sav-
szekrécio gatlo hatdsa mas anyagok (acetilkolin, hisztamin, gasztrin) savszekréciot serkentd
hatasatol fliggetlentil érvényesiilhet. A hatéas a készitmény oralis és intravénas alkalmazasa ese-
tén azonos.

IV.4 Klinikai hatasossag

A pantoprazolt tobb, mint egy évtizede alkalmazzak a klinikumban a megjeldlt javallatokban.
A hatoanyag klinikai hatasossagat kozvetleniil igazol6 sajat vizsgalati eredményt nem nyujtot-
tak be, ez generikus beadvany esetében elfogadhato.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A pantoprazol hatdanyag tartalmu készitmények tobb, mint egy évtizedes €s biztonsagos klini-
kai alkalmazasa alapjan az engedélyezni kivant készitmény is biztonsagos, amennyiben az al-

&4

kalmazasi eldirasnak megfelelden alkalmazzak.

IV.6 Farmakovigilancia
1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglalasa

A kérelmez0 altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglald a hatalyos szaba-

lyozéasban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt kove-
telményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglalasa

- Fehérvérsejtszam-csokkenés (agranulocitdzis); a vorosvérsejtek, fe-
hérvérsejtek és vérlemezkék szamanak csdkkenése (pancytopenia).

- Sulyos borreakciok.

- Gyogyszer altal kivaltott majelégtelenség.

- Gyogyszer altal kivaltott sulyos vesegyulladas (interstitialis neph-
ritis), veseelégtelenség.

- Csip6-, csuklo- vagy gerinctorések kockazata hosszan tartd hasznalat

esetén.
Fontos azonosi- | -  Alacsony magnéziumszint hosszan tarto hasznalat esetén.
tott kockazatok | - Gyomor-bélrendszeri rosszindulati daganatok tiineteinek elfedése.

- Sulyos lataszavarok (hatassal lehet a gépjarmiivezetési képességre).

- Baktérium okozta gyomor-bélrendszeri fertézések.

- Alkalmazas majkarosodasban.

- Egyidejt alkalmazas HIV proteazgatlokkal.

- Egyidejli alkalmazas a vér slirlisodését vagy higulasat befolyasold
gyogyszerekkel (warfarin, illetve fenprokumon).

- BI12 vitamin csokkent felszivodasanak kockazata hosszan tarto hasz-
nalat esetén.
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Fontos lehetsé- | Alkalmazas terhességben és szoptatas alatt.
ges kockazatok
Hianyzo infor-
macio

Alkalmazas gyermekek esetében

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 eldfordulasadnak és stlyos-
saganak minimalizalasdhoz. A kockéazatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos in-
formaciok és instrukciok a készitmény kisérdirataiban talalhatok.

1V.6.3 Idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentése-
(VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA altal az eurdpai inter-
netes gyogyszerportalon kozz¢ tett unios referencia-idépontok listdja (EURD lista) sze-
rinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitdsa a kdvetelmény és nem sziikséges
embereken tovabbi hatasbizonyitdé vizsgalatok elvégzése. A pantoprazol 40 mg por oldatos
injekcio készitmény vizes oldat, bioegyenértékiiség vizsgalata nem sziikséges, ugyanis az
engedélyezendd készitmény Osszetétele mindségi €s mennyiségi szempontbol megfelel a
referens készitménynek.

A Noacid 40 mg por oldatos injekcid készitmény bioegyenértékii a referens készitménnyel

(Controloc 40 mg por oldatos injekcidohoz, Takeda GmbH, 1998), ezért klinikai szempontbol a
forgalomba hozatali engedély megadhato.
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Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Nyilvanos értékel6 jelentés
¢és Szervezetfejlesztési Intézet
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet
Foéigazgatosag
Budapest

V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas
A beadvany a pantoprazol generikus készitménye.

A kért javallatok:
- Reflux oesophagitis.
- Gyomor- és nyombeélfekély.
- Zollinger-Ellison szindréma €s egyéb koros gyomorsav-tultermeléssel jard allapotok.

A Noacid 40 mg por oldatos injekcid készitmény engedélykérelme generikus jogalapra hivat-
koz6 beadvany. Az originalis készitmény a Controloc 40 mg por oldatos injekcidhoz készit-
mény. Vizes oldatokrol 1évén szo, a két gyogyszer bioegyenértékiiségi vizsgalat elvégzése nél-
kiil is egyenértékiinek tekinthetd.

A benyujtott dokumentacioé formailag megfeleld és tudomanyosan aldtdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiltek fel. A pantoprazolra
vonatkoz6 nagy mennyiségili klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias értékét

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Rendeldintézeti jardbeteg-szakellatast vagy fekvObeteg-szakellatast ny(jtd szolgaltatok altal
biztositott koriilmények kozott alkalmazhato gydgyszer.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival

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

16ivel az emberi alkalmazasra keriild gyogyszerek cimkéjérdl €s betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Noacid
egészségiigyi Intézet 40 mg por oldatos injekciohoz
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés

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
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