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Avastin 25 mg/ml koncentratum oldatos infiziohoz

forgalomba hozatala és ismertetése
Budesogen 100 pg/adag orrspray 200 adag
forgalomba hozatala és ismertetése
Faslodex 250 mg/5 ml oldatos injekcié 1x5 ml
forgalomba hozatala és ismertetése
Fasturtec 1,5 mg/ml por és olddszer oldatos
infGziohoz valé koncentratumhoz,

injekcios liveg/ampulla 1x

forgalomba hozatala és ismertetése

Maninil tablettak

forgalomba hozatala és ismertetése
Micardis Plus 40/12,5 mg tabletta 28x
forgalomba hozatala és ismertetése
Mizapin filmtablettak

forgalomba hozatala és ismertetése
Myoginon 100 mg lagyzselatin kapszula 90x
forgalomba hozatala

Natrium-klorid 0,9 % Fresenius

infGzidés oldatok livegben

forgalomba hozatala és ismertetése

Stalevo filmtablettak

forgalomba hozatala és ismertetése
Valeriana drazsé 30x forgalomba hozatala
Zinacef por injekciohoz 10x

forgalomba hozatala és ismertetése

Egyéb készitmények

236./

237./

GERM-X 59 ml kézfertétlenité gél 6x
forgalomba hozatala és ismertetése
Torzskonyvezett galenusi készitmények
forgalomba hozatala és ismertetése

Allashirdetések
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Hungaropharma informacidk

220./ Akcidk

1.) A Bella Hungaria Kft. és a Hungaropharma Rt. k6zott |étrejott
megallapodas szerint 2005. julius 1. — 2005. augusztus 31. k6zott
az alabbi termékekre nyari 10 + 1 rabatt akciot hirdet.

2.) Az AstraZeneca Kft. és a Hungaropharma Rt. kdzott |étrejott
megallapodas szerint Intézeti gydgyszertarak részére az
AstraZeneca Kft. termékeibdl az aldbbiakra

2005. julius-augusztusi akcio 2005. julius 1-t6l rabattot

718. oldal
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Megnevezés Cikkszam| Rendelési Rabatt afuanlunk, melyet a vasarolt gydgyszerrel egyitt kapnak kézhez 0 Ft. '
mennyiség aron.., . f i

Az ajanlat visszavonasig érvényes. !

Mull-lapok steril H
Steril mul-ap vagort ATC Reg. szam Termék  |Kiszerelés| Rabatt % E
1

(S'\t";t"ofnfl)l_::pc\ggxo:to om | 500937 | 10db 15 C07A B02| OGYI-T-4236/01 | Betaloc Zok :
100 mg retard H

(Matopat) 6 cm x 6 cm 500976 10db 1db tabletta 30x 100 % :
Mull-pélyak steril i
— - CO07A B02| OGYI-T-4235/01 | Betaloc Zok 1
Steril vagott mullpdlya 50 mg retard !
(Matopat) 5 m x 6 cm 500972 10 db 1db tabletta 30x 100 % !
Steril vagott mullpdlya !
(Matopat) 5 m x 10 cm 500971 10db 1db C07AB02 | OGYI-T-8018/01 | Betaloc Zok i
Steril vagott mullpdlya 25 mg retard i
(Matopat) 5 m x 15 cm 500970 10 db 1db tabletta 28x 100 % E
7 7 ] 1
Mull-polyak nem steril NO1A X10| K-1523/01 Diprivan 1 % E
Véagott mullpdlya injekcid 5x20 ml 10 % !
egyenként csomagolt '
(Matopat) 5 m x 6 cm 500975 10 db 1db A02B C01| OGYI-T-5114/01 | Losec 40 mg 5 por- 100% !
Véagott mullpolya por infGzibhoz | ampulla !
egyenként csomagolt _ i
(Matopat) 5 m x 10 cm 500974 10 db 1db A02B C05| OGYI-T-8257/02| Nexium 40 mg ,
Vagott mullpolya filmtabletta 14x 100 % !
egyenként csomagolt - E
filmtabletta 28x 100 % ,

Mull-steril ,
Steril mull (Matopal) A02B C05| OGYI-T-8257/01| Nexium 40 mg '
. o, 1

1/4 m x 80 cm 500938 | 10db 1db filmtabletta 7 100% :
. 1
Steril mull (Matopat) LO1B A03 | OGYI-T-6610/01 | Tomudex 2 mg !
1/2 m X 80 cm 500968 10 db 1db por inflizichoz 1x 75 % !
Steril mull (Matopat) !
1 mx80cm 500969 10 db 1db , , . ,
3.) A Naturland Magyarorszag Kft. és a Hungaropharma Rt. k- 1

Gyorskotézé polyak zOtt 1étrejott megallapodéas szerint 2005. jalius 1. - 2005. julius 31. :
Loy o4z P .z . . . 1

Steril gyorskotozd polya kozott tartd idGszakban rabattos értékesitési akcidt hirdetink pati- '
(Matopat) 5 m x 5 cm 500082 10 db 1db kak részére az aladbbi termékekre. !
Steril gyorskotoza polya i
(Matopat) 5 m x 8 cm 500981 10 db 1db Tabletta antidolorica FoNo VII. Naturland 10x H
Steril gyorskotézé polya Suppositorium antipyreticum pro parvulo FoNo VII. Naturland 6x :
1

(Matopat) 5 m x 10 cm 500980 10 db 1db Sparsorium hexachloropheni FoNo VII. Naturland 50 g !
1

z 1
Papirvatta A rabatt mértéke: 9+1 !
Papirvatta Bella-Hungaria '
(Matopat) 40x60 cm 500 g| 500978 10 db 1db Varjuk rendeléseiket. i
1
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221./ Gydgyszerkészitmények alaki hibaja

El6add: Szérényiné Ispany Klara

Az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet az alabbi tételesen felsorolt
alaki hibas gyodgyszerkészitményekre adott ki forgalombahozatali
engedélyeket:

Adenocor injekcié 6x2 ml (OGYI-T: 4881/01)
«Sanofi-Synthelabo”
Alaki hiba: A mellékelt kisérGirat az OGY| 16330/41/2001. sza-

mon elfogadott alkalmazasi elSiras az OGYI
20120/55/2002. szamon elfogadott betegtajékoztatd
helyett. A készitmény cimkeszévege még nem az
OGYI 20120/55/2002. szamon elfogadott cimkeszo-
vegnek felel meg.
Erintett gy.sz: 143
OGYI eng.sz: 12043/52/2005.

Gy.i: 2005.03.  Lj: 2008.03.

Aethoxysklerol 1 % injekci6é 5x2 ml (OGYI-T: 5019/01)

Chemische Fabrik Kreussler”

Alaki hiba: A mellékelt kisérGirat alkalmazasi eléirdas az OGYI
30674/55/2003. szamon elfogadott betegtajekoztatd
helyett. A cimkeszoveg még nem az OGYI
30674/55/2003. szamon elfogadottnak felel meg.

Erintett gy.sz: 18058 Gy.i: 2004.06. Lj: 2009.06.

OGYI eng.sz: 12096/52/2005.

Aethoxysklerol 2 % injekci6é 5x2 ml (OGYI-T: 5020/01)

Chemische Fabrik Kreussler”

Alaki hiba: A mellékelt kisérGirat alkalmazasi eléiras az OGYI
30675/55/2003. szamon elfogadott betegtajékoztatd
helyett. A cimkeszoveg még nem az OGYI
30675/55/2003. szamon elfogadottnak felel meg.

Erintett gy.sz:25948 Gy.i: 2003.09. Lj: 2008.09.

OGYI eng.sz: 12097/52/2005.

Algopyrin 1 g/2 ml injekcié 5x2 ml (OGYI-T: 7846/01

~Sanofi-Synthelabo”

Alaki hiba: A mellékelt kisérdirat alkalmazasi elSiras a betegtajé-
koztaté helyett.

Erintett gy.sz: 0765 11 04

OGYI eng.sz: 2017/52/2005.

Gy.i: 2004.11. Lj: 2006.11.

Anandron 150 mg tabletta 30x (OGYI-T: 7919/01)

Laboratoire Aventis”

Alaki hiba: A faltkartonon dntapados cimkével kerlt feltlintetés-
re a készitmény neve, gyartasi szadma, gyartasi ideje,
lejarati ideje. (Bels6 csomagolason megfelelen,
nyomdai Uton kerdilt feltlintetésre.)

Erintett gy.sz: 500 Gy.i: 2005.01.

OGYI eng.sz: 8842/52/2005.

Lj: 2008.01.

Arthrofluor kendcs 50 g (OGYI-T: 3461/01) ..Biogal”

Alaki hiba: A készitmény bels§ cimkeszévege az OGYI
2554/71/83. szamuUnak és nem az OGYI
14272/55/2003. szamon elfogadottnak felel meg.

Erintett gy.sz: 0070704 Gy.i: 2004.07. Lj: 2009.07.

OGYI eng.sz: 16865/52/2004.
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Batrafen kérémlakk 3 g (OGYI-T: 5371/01) ..Sanofi”

Alaki hiba: A cimkeszbveg nem felel meg az OGYI
10380/55/2001. szamon elfogadottnak. A faltkartonon
feltlntetett gyartasi szam: 40E502 az Uivegen viszont
csak az utolso 4 karakter szerepel: E502.

Erintett gy.sz: 40E502 Gy.i: 2005.02. Lj: 2008.01.

OGYI eng.sz: 12042/52/2005.

Béres Antifront kapszula 30 db (OGYI-766/2000.) ,.Béres”

Alaki hiba: A betegtajékoztaté szvege nem teljesen felel meg a
2981/51/04. szdmu hatarozat IV. szamu mellékleté-
ben el&irtaknak.

Erintett gy.sz: 00070305

OGYI eng.sz: 6330/52/05

Calcium-Sandoz + Vitamin C 1000 mg pezsgétabletta 10x
(OGYI-T: 5255/01) ..Novartis”

Alaki hiba: A cimkeszdveg kis eltéréssel felel meg az OGYI
26861/55/2003. szamon elfogadott cimkeszdveg-
nek. A faltkartonon bettivel szerepel:
Gysz.:/Gyi.:/Lej.: — az alatta szerepl6 szamok sor-
rendje ettdl eltér.

Erintett gy.sz: R5002 Gy.i: 2005.04.  Lj: 2010.04.
OGYI eng.sz: 12186/52/2005.
Cedax 400 mg kapszula 5x (OGYI-T: 4216/01) ..SP Europe”

Alaki hiba: A mellékelt kisérGirat az OGY| 10632/41/04. szdmu
betegtajékoztaté az OGYI 27541/55/03 szamon elfo-
gadott helyett. A cimkeszéveg nem felel meg az

OGYI 27541/55/03 szamon elfogadottnak.

Erintett gy.sz: ICSHHCE02 Gy.i: 2005.02. Lj: 2007.02.
OGYI eng.sz: 12129/52/2005.
Celebrex 200 mg kapszula 20x (OGYI-T: 7288/01) ..Pfizer”

Alaki hiba: A cimkeszdéveg nem felel meg a legUjabb OGYI
5267/41/2005. szamon elfogadott magyar nyelvi
cimkeszOvegnek. A feltlintetett lejarati id6 2 év a
térzskdnyvben elfogadott 3 év helyett.

Erintett gy.sz: 176130 Gy.i: 2004.08. Lj: 2006.08.
A termék forgalomba hozhato a feltiintetett lejarati ideig: 2006.08-ig.

OGYI eng.sz: 10796/52/2005.

Cerucal injekcié 10x2 ml (OGYI-T: 1048/01) ..A.W.D. Pharma”

Alaki hiba: A mellékelt kisérGirat alkalmazasi eléiras az OGYI
12277/55/2001. szamU betegtajékoztatd helyett. A
cimkeszbveg még nem az OGYIl 12277/55/2001.
szamon elfogadottnak felel meg. A feltlintetett térzs-
kényvi szdm még a régi: K-1048/01.
Erintett gy.sz: 4L128A Gy.i: 2004.10.
OGYI eng.sz: 6869/52/2005.

Lj: 2009.10.

Chinofungin spray 100 g (OGYI-T: 3537/01) ..Sanofi-Synthelabo”
Alaki hiba: A betegtajékoztaté az OGYI 11477/55/2002. szamon
elfogadott, az OGYI 23589/41/2004. szamon elfoga-
dott betegtajékoztatd helyett.
Erintett gy.sz: 0030405 Gy.i: 2005.04.
OGYI eng.sz: 9046/52/2005.

Lj: 2008.04.
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Chinotal drazsé 100x (OGYI-T: 4685/01) ..PannonPharma”

Alaki hiba: A doboz szinében két rézsaszin csik kdzott lila csik
van a szlrke helyett, és 10x10 bliszterben van kisze-
relve.

Erintett gy.sz: 508 0205 Gy.i: 2005.02. Lj: 2010.01.
509 0205 2005.02. 2010.01.
510 0205 2005.02. 2010.01.
511 0205 2005.02. 2010.01.
512 0205 2005.02. 2010.01.
513 0205 2005.02. 2010.01.
514 0205 2005.02. 2010.01.
515 0205 2005.02. 2010.01.
516 0205 2005.02. 2010.01.
517 0205 2005.02. 2010.01.
518 0205 2005.02. 2010.01.
519 0205 2005.02. 2010.01.
520 0205 2005.02. 2010.01.
521 0205 2005.02. 2010.01.
522 0205 2005.02. 2010.01.
523 0205 2005.02. 2010.01.
524 0205 2005.02. 2010.01.
525 0205 2005.02. 2010.01.
526 0205 2005.02. 2010.01.
527 0205 2005.02. 2010.01.
528 0205 2005.02. 2010.01.
509 0205 2005.02. 2010.01.

OGYI eng.sz: 7098/52/2005.

Clonazepam TC 2 mg tabletta 30x (OGYI-T: 8406/01)

Tarchomin Pharmaceutical Works Polfa”

Alaki hiba: A faltkartonon feltlintetett készitménynév betliinek
szine teljesen egyforma a masik (gyengébb) haté-
anyag tartalmud készitmény (Clonazepam TC 0,5 mg
tabletta) betlinek a szinével.

Erintett gy.sz: 190105 Gy.i: 2004.12.

OGYI eng.sz: 10624/52/2005.

Lj: 2007.12.

Colpo-Cleaner Jod pezsgétabletta hiively6blit6 oldat készitéséhez 10x

(OGYI-T: 6107/01) ..Dolhay Klinika”
Alaki hiba: Az OGYI 11097/41/05. szamu hatarozatnak megfele-

I6en a kulsé (faltkarton) csomagolason és a belsé
(tubus) csomagolason 6ntapadds cimkével feltlin-
tetésre kerilt a készitmény meghosszabbitott lejara-
ti ideje: 2006.01.23, valamint a ragasztas engedély
szama: 11097/41/05. A cimkeszéveg az OGYI
15531/55/2003. szamon elfogadott magyar nyelvd
cimkeszOveg egy részének felel meg. A bels§ (tu-
bus) csomagolas nem felel meg az OGYI
15531/55/2003. szamon elfogadott magyar nyelvd
cimkeszdvegnek.

Erintett gy.sz: 0020703

OGYI eng.sz: 12265/52/2005.

Gy.i: 2003.07.23 Lj: 2006.01.23.

Cortef 10 mg tabletta 100x (OGYI-T: 9856/01) ..Pfizer”

Alaki hiba: A csomagolason feltlintetett eltartas: 20-25°C az el-
fogadott 25°C helyett. A gydégyszer faltkarton nélkdl
érkezett, az OGYI 26160/40/2004. szamu kisérdiratot
az livegre ragasztottak és gumiztak. A cimkeszéveg
idegen nyelvd. A csomagolason ,Pharmacia &
Upjohn” kertilt feltiintetésre az elfogadott ,Pfizer” he-
lyett.

Erintett gy.sz: 46MRK

OGYI eng.sz: 12262/52/2005.

Gy.i: 2004.12. Lj: 2007.12.

720. oldal

C-Vitamin 500 mg ragoétabletta 60x (OGYI-T: 4105/01)

Human Pharma”

Alaki hiba: A cimkeszdveg és a mellékelt betegtajékoztatd még
nem az OGY| 30403/55/2003. szamunak felel meg. A
térzskdnyvi szam per jelzés nélkull ker(ilt feltlintetésre.

Erintett gy.sz: 6210205 Gy.i: 2005.02. Lj: 2007.02.

OGYI eng.sz: 9009/52/2005.

Dantrolen iv. injekci6 inflizidhoz 12 db poriiveg + 12 db oldészeriiveg
(OGYI-T: 1570/01) ..Procter & Gamble Pharmaceuticals”

Alaki hiba: A cimkesz6veg idegen nyelv.
Erintett gy.sz: 398839 Gy.i: 2004.07.
OGYI eng.sz: 12146/52/2005.

Lj: 2007.07.

Depo-Medrol 40 mg/ml injekcié 1x1 ml (OGYI-T: 6384/01) ..Pfizer”
Alaki hiba: A feltUntetett torzskonyvi szam per jelzés nélkili. A
mellékelt kisérGirat az OGYI 7791/41/1999. szdmu al-
kalmazasi elGiras az OGY!| 22845/41/2004. szamon
elfogadott betegtajékoztatd helyett. A cimkeszdveg
nem felel meg az OGY| 22845/41/2004. szamon elfo-
gadott magyar nyelvli cimkeszdvegnek. A
faltkartonon még a ,Pharmacia & Upjohn” logo sze-
repel az elfogadott ,Pfizer” helyett.
Erintett gy.sz: MD0002 Gy.i: 2005.02.
OGYI eng.sz: 12019/52/2005.

Lj: 2010.01.

Diclofenac AL 50 mg filmtabletta 100x (OGYI-T: 4365/03) ..ALIUD”

Alaki hiba: A faltkartonon a tdrzskényvi szam per jelzés nélkli.
Erintett gy.sz: 31904 Gy.i: 2003.02. Lj: 2006.02.
OGYI eng.sz: 12270/52/2003.

Ebrantil iv. 25 mg injekcié 5x5 ml (OGYI-T: 1544/01) . Altana Pharma”

Alaki hiba: A mellékelt betegtajékoztatd és a cimkeszéveg még
nem az OGYI 27539/55/2003. szamon elfogadottnak
felel meg. A feltlintetett térzskdnyvi szam még a ré-
gi: K-1544/01. A faltkartonon feltlintetett rendel-
het6ség még a régi.

Erintett gy.sz: 150691

OGYI eng.sz: 10449/52/2005.

Gy.i: 2005.01.  Lj: 2007.01.

Epirubicin ,.Ebewe” 50 mg/25 ml injekcié 1x25 ml (OGYI-T: 8244/01)

Ebewe Pharma”

Alaki hiba: A belsé cimkeszéveg nem felel meg az OGYI
3595/41/2002. szamon elfogadott magyar nyelvi
cimkeszovegnek. A belsé csomagolason dntapadds
cimkével feltlintetésre kerllt az aldbbi széveg: A ké-
szitmény Magyarorszagon térzskdnyvezett neve he-
lyesen: Epirubicin ,Ebewe” 50 mg/25 ml injekcio.
Ragasztas OGYI engedély szama: 12021/52/2005.

Erintett gy.sz:500873 Gy.i: 2005.02.  Lj: 2007.01.

OGYI eng.sz: 12104/52/2005.

Etoposide-TEVA 100 mg/5 ml tartésitészer mentes injekcio
infuziéhoz 1x5 ml (OGYI-T: 6350/01) ..,Teva Pharma”

Alaki hiba: A mellékelt kisérirat még nem az OGYI
14343/55/2003, illetve OGYI 29025/41/2004. szamu
alkalmazasi el6iras és betegtajékoztatd. A cimkeszo-
veg nem felel meg az OGYI 14343/55/2003, illetve
OGYI 29025/41/2004. szamon elfogadottnak. A mel-
lekelt kisérdirat alkalmazasi eléiras a betegtajékozta-
t6 helyett.

Erintett gy.sz: 04K17ND

OGYI eng.sz: 9013/52/2005.

Gy.i: 2004.11. Lj: 2007.11.
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Fenistil 24 kapszula 20x (OGYI-T: 5309/02) ..Novartis”

Alaki hiba: A gyartéhely Famar ltaly az elfogadott Novartis
Consumer Nyon Switzerland helyett. A mellékelt
betegtajékoztatd szdvege kissé eltér az OGYI
14474/41/2000. szamon elfogadottol.

Erintett gy.sz:012 Gy.i: 2003.12. Lj: 2008.12.
OGYI eng.sz: 10735/52/2005.
Ferrograd folic filmtabletta 30x (OGYI-T: 4629/01) ..Abbott”

Alaki hiba: A cimkeszoveg nem felel meg az OGYI 7336/41/97.
szamon elfogadott cimkeszOvegnek. A mellékelt
kisérGirat még nem az OGYI 11132/41/96. szamon
elfogadott betegtajékoztats. A faltkartonon ontapa-
dos cimkével feltlintetésre kerllt az alabbi széveg.
Figyelem! Helyes hatéanyag adat: 105 mg ferrum
(325 mg ferrosum sulfuricum siccatum formajaban),
0,35 mg acidum folicum. Ragasztas OGY| engedély
szama: 5810/52/2005.

Erintett gy.sz:20641VA Gy.i: 2004.08.
OGYI eng.sz: 14422/52/2005.

Lj: 2007.08.

Fluorouracil-teva 500 mg/10 ml injekcié 1x [iiveq]
(OGYI-T: 4273/01) ..,TEVA Pharma”

Alaki hiba: A készitmény cimkeszOvege még nem az OGYI
30801/55/2003. szamon elfogadott cimkeszdvegnek
felel meg. A mellékelt kisérSirat még nem az OGYI

30801/55/2003. szamon elfogadott alkalmazasi
eléiras, betegtajékoztato.

Erintett gy.sz: 04LO9LA Gy.i: 2004.12.  Lj: 2006.12.

OGYI eng.sz: 9016/52/2005.

FSME-Immun Junior vakcina fecskendében 1x

(OGYI-T: 9519/01) ..Baxter”

Alaki hiba: A cimkeszdveg idegen nyelvi (cseh).

Erintett gy.sz:370104AAl Gy.i: 2004.01. Lj: 2006.01.

OGYI eng.sz: 12354/52/2005.

Herpesin 5 % krém 5 g (OGYI-T: 7113/02) ..Pliva-Lachema”

Alaki hiba: A cimkeszdveg idegen nyelvl (angol/cseh). A feltlin-
tetett készitmény név eltér az elfogadottdl: az 5 %
nem lett feltlintetve. A mellékelt kiséréirat még nem
az OGYI 28015/55/2003. szamon elfogadott betegta-
jékoztato.

Erintett gy.sz: 4013058

OGYI eng.sz: 10550/52/2005.

Gy.i: 2005.03. Lj: 2008.03.

Hova filmtabletta 20x (OGYI-T: 7097/01) ..Gebro Pharma”

Alaki hiba: A mellékelt kiséréirat még nem az OGYI
486/41/2005. szamon elfogadott betegtajékoztato.
Erintett gy.sz: 112503 Gy.i: 2005.03.  Lj: 2007.09.

OGYI eng.sz: 12260/52/2005.

Humalac A mikénny 10 ml (OGYI-T: 3877/01) ..Human”

Alaki hiba: A feltintetett tOrzskdnyvi szam még a régi:
Tsz: 3877. A mellékelt kisérGirat az OGYI 9530/40/92.
szamu betegtdjékoztatd az OGY!l 14322/55/2003.
szamon elfogadott helyett. A cimkeszdveg nem felel
meg az OGYI 14322/55/2003. szamunak.

Erintett gy.sz: 1740105 Gy.i: 2005.01. Lj: 2007.01.
1790205

OGYI eng.sz: 6856/52/2005.
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Humalac B miikénny 10 ml (OGYI-T: 3878/01) ,,Human”

Alaki hiba: A feltlintetett torzskényvi szam még a régi: Tsz: 3878.
A mellékelt kisérdirat az OGYI 9530/40/92. szamu az
OGYI 14324/55/2003. szamon elfogadott betegtajé-
koztaté helyett. A cimkeszdveg nem felel meg az
OGYI 14324/55/2003. szamon elfogadottnak.

Erintett gy.sz: 1780205 Gy.i: 2005.02.  Lj: 2007.02.
1790205 2005.02. 2007.02.

OGYI eng.sz: 6857/52/2005.

Infusamin S 5 infuzié livegpalackban 500 ml (OGYI-T: 3589/02)
TEVA”
Alaki hiba:

A mellékelt kisérbirat alkalmazasi elSiras az OGYI
28462/55/2003. és OGYI 28955/41/2004. szamu be-
tegtajékoztatd helyett. A cimkeszéveg még nem az
OGYI 28462/55/2003. és az OGY| 28955/41/2004.
szamon elfogadottnak felel meg.
Erintett gy.sz:2771104 Gy.i: 2004.11.
OGYI eng.sz: 10749/52/2005.

Lj: 2007.11.

Klacid 500 mg filmtabletta 20x (OGYI-T: 5801/02) ..Abbott”

Alaki hiba: A tdrzskonyvi szam per jelzés nélkdli. A mellékelt be-
tegtdjékoztatd6 és a cimkeszoveg az OGYI
3481/41/98. szamU az OGYI 18913/55/2002. szamon
elfogadott helyett.

Erintett gy.sz: 25639TF09

OGYI eng.sz: 7178/52/2005.

Gy.i: 2005.01. Lj: 2010.01.

Magne B, ivooldat 10x10 ml (OGYI-T: 4354/01) ..Sanofi Synthelabo”

Alaki hiba: A feltintetett torzskényvi szadm per jelzés nélkul:
OGYI-T: 4354 a helyes OGYI-T: 4354/01 helyett. A
mellékelt kisérdirat az OGYI 893/41/99. szamon elfo-
gadott betegtdjékoztatd az OGYI 20693/41/2001.
szamon elfogadott betegtajékoztatd helyett. A készit-
meény cimkeszévege nem felel meg az OGYI
20693/41/2001. szamon elfogadott magyar nyelvi
cimkeszovegnek.

Erintett gy.sz: 1287

OGYI eng.sz: 10507/52/2005.

Gy.i: 2005.03. Lj: 2008.03.

Medrol 4 mg tabletta 30x (K-907/01) .,Pfizer”

Alaki hiba: A betegtajékoztatéban a tarolasra vonatkozé utasi-
tas: ,20-25°C kozott” szerepel az OGYI 1203/41/91.
szamu kisérdiratban elfogadott: ,15-30°C kozott”
helyett.

Erintett gy.sz: MB0339

OGYI eng.sz: 12152/52/2005.

Gy.i: 2004.04. Lj: 2009.03.

Meningococcal Polysaccharide vaccine A+C (Tsz: 60150)

Aventis Pasteur”
Alaki hiba: A készitmény csomagolasa idegen nyelv(i (nemzet-
kozi) a magyar nyelvd cimkeszdveg helyett.
Erintett gy.sz:Y0407-6 Gy.i: 2004.05. Lj: 2007.04.
OGYI eng.sz: 12365/52/2005.

Mercilon tabletta 3x21 (OGYI-T: 4857/02) ..Organon N.V.”

Alaki hiba: A cimkeszdveg abrat is tartalmaz.
Erintett gy.sz: 368003-369244 Gy.i: 2004.11.17.
Faltkartonon: 368003

OGYI eng.sz: 5828/52/2005.

Lj: 2007.11.

721. oldal

L O L AL L



Mercilon tabletta 1x21 (OGYI-T: 4857/01) .,Organon N.V.”
Erintett gy.sz: 368003-375697 Gy.i: 2004.11.17. Lj: 2007.11.
Faltkartonon: 368003

Mercilon tabletta 3x21 (OGYI-T: 4857/02) ,,Organon N.V.”
Erintett gy.sz: 368003-392072 Gy.i: 2004.11.17. Lj: 2007.11.

Faltkartonon: 368003
Alaki hiba: A cimkeszdveg abrat is tartalmaz.
OGYI eng.sz: 9012/52/2005.

Meromycin 25 ml oldat 1x (OGYI-T: 4349/01) ,ratiopharm”
Alaki hiba: A mellékelt betegtajékoztatd az OGYIl 6286/41/96.

szamu, mely az eddigiektdl eltér6en az aldbbi két

sort tartalmazza: El6allitd: Merckle GmbH, Németor-

szag. Forgalmazoé: ratiopharm Hungaria Kit.
Erintett gy.sz: F08719 Gy.i: 2005.03.  Lj: 2008.03.
OGYI eng.sz: 10667/52/2005.

Mevacor 40 mg tabletta 28x (OGYI-T: 1512/01) .,MSD”

Alaki hiba: A mellékelt kisérGirat az OGYI 13837/41/2001. sza-
mu az OGY! 14042/41/2002. szamon és az OGYI
24317/55/2003. szamon elfogadott betegtajékoztatd
helyett.

Erintett gy.sz:NA15710

OGYI eng.sz: 6834/52/2005.

Gy.i: 2004.03.  Lj: 2007.03.

Mianserin Merck 30 mg tabletta 30x (OGYI-T: 6218/01) ..Merck”

Alaki hiba: A cimkeszéveg nem felel meg az OGYI
17743/41/2001. szdmon elfogadottnak.
Erintett gy.sz: 0020402 Gy.i: 2002.04. Lj: 2006.04.

OGYI eng.sz: 16270/52/2004.

Naaxia szemcsepp 10 ml (OGYI-T: 5027/01) ..Novartis”

Alaki hiba: A mellékelt kisérGirat az OGYI 30850/41/2003. sza-
mu az OGYI 30851/55/2003. szdmon elfogadott be-
tegtajékoztatd helyett. A cimkeszéveg még nem az
OGYI 30851/55/2003. szamu cimkeszdvegnek felel
meg.

Erintett gy.sz: 410862

OGYI eng.sz: 10600/52/2005.

Gy.i: 2004.06. Lj: 2007.06.

Neupogen 48 milli6 NE injekcié elbretoltott fecskendében 5x

(OGYI-T: 7395/01) ..Amgen”

Alaki hiba: A cimkeszéveg nem az OGYI 25964/55/2003. sza-
mon elfogadottnak felel meg.

Erintett gy.sz: N1019ACO1 Gy.i: 2004.09.

OGYI eng.sz: 12375/52/2005.

Lj: 2006.09.

Orungal 100 mg kapszula 28x (OGYI-T: 2172/03) .Janssen-Cilag”

Alaki hiba: A mellékelt betegtajékoztatd és a cimkeszéveg még
nem az OGYI 15098/55/2003. szamon elfogadottnak
felel meg. A feltlintetett torzskonyvi szam még a ré-
gi: K-2172/03.

Erintett gy.sz: 5SEBOS00

OGYI eng.sz: 12371/52/2005.

Gy.i: 2005.05. Lj: 2008.04.

Ospen 400 szirup 60 ml (OGYI-T: 4370/01) .Sandoz”

Alaki hiba: A feltintetett lejarati idé 2 év a térzskdnyvben elfoga-
dott 3 év helyett.

Erintett gy.sz: 133499 Gy.i: 2005.02. Lj: 2007.02.

A termék forgalomba hozhaté a felttintetett lejarati ideig: ~ 2007.02-ig.

OGYI eng.sz: 5974/52/2005.
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Pankreoflat drazsé 50x (OGYI-T: 4218/02) ,.Solvay Pharma”

Alaki hiba: A készitmény csomagolasa idegen nyelvd (német)
az OGYI 17930/41/2003. szamon elfogadott magyar
nyelvi cimkeszdéveg helyett. A mellékelt kisérdirat
még nem az OGYI 17930/41/2003. szamon elfoga-
dott magyar nyelv( betegtajékoztato.

Erintett gy.sz:27619 Gy.i: 2005.03.

OGYI eng.sz: 10770/52/2005.

Lj: 2007.02.

Pentasa végbélkup 28x (OGYI-T: 4799/01) ..Ferring”

Alaki hiba: A cimkeszoveg még nem felel meg az OGYI
651/41/2004. szamon elfogadottnak. A mellékelt
kisérGirat még nem az OGYI 17807/41/2004. szdmon
elfogadott betegtajékoztato.

Erintett gy.sz: PD 665S Gy.i: 2005.04.05.

OGYI eng.sz: 10783/52/2005.

Lj: 2008.04.

Pimafucort kenécs 15 g (OGYI-T: 00626/01) ,.Yamanouchi”
Alaki hiba: A feltintetett torzskdnyvi szam még a régi: K-626/01.

A cimkeszdveg tobb idegen nyelvli. A mellékelt

kisérdirat az OGYI 358/41/97. szamu betegtajékozta-

t6 az OGYI 28115/55/03. szamon elfogadott helyett.
Erintett gy.sz: 04L19/05 Gy.i: 2004.12. Lj: 2009.12.
OGYI eng.sz: 12254/52/2004.

Polytar Liquid gyégysampon 1x150 ml (OGYI-T: 7849/01) ..Stiefel”
Alaki hiba: A mellékelt kisérGirat az OGYI 958/40/2001. szamon

elfogadott betegtajékoztatdé az OGYI 28123/55/03.
szamon elfogadott helyett. A kiils6-belsé cimkeszo-
veg nem felel meg az OGYI 28123/55/03. szamunak.
A faltkartonon 6ntapadoés cimkével feltlntetésre ke-
rilt az aldbbi széveg: Gy.sz: 667C Gyi.: 2003.09.
Lejarati id6: 2006.09. OGYI engedélyszam:
10569/52/2005. A dobozban elhelyezésre kerilt az
aldbbi figyelmeztet§ cimke: Polytar Liquid gyogy-
sampon OGYI-T: 7849/01 Helyes adatok. Gy.sz.: 667C
Gy.i.: 2003.09. Lejarati id6: 2006.09. OGYI| engedély-
szam: 10569/52/2005.

Erintett gy.sz:667C Gy.i: 2003.09.

OGYI eng.sz: 12270/52/2005.

Lj: 2006.09.

Prothromplex TOTAL TIM 4600 NE injekci6 1x (OGYI-T: 4320/01)
Baxter”

Alaki hiba:

A kulsé illetve belsé (port tartalmazé injekcids Uveg)
csomagolason dntapados cimkével feltlintetésre ke-
rilt az aldbbi szdveg: A készitmény Magyarorszagon
elfogadott neve: Prothromplex TOTAL TIM 4600 NE
injekcido OGYI-T: 4320/01. Ragasztas OGYI engedély
szama: 2369/52/2005. A feltlntetett lejarati id6
33 hdnap a térzskdnyvben elfogadott 3 év helyett.
Erintett gy.sz: 05CH2004J Gy.i: 2004.10.  Lj: 2007.07.
A termék forgalomba hozhato a feltiintetett lejarati ideig: 2007.07-ig.
OGYI eng.sz: 7085/52/2005.

Renitec 10 mg tabletta 28x (OGYI-T: 1299/01) .,MSD”
Alaki hiba: A mellékelt kisérGirat az OGYI 10391/41/94. szamu

az OGYI 14303/55/2003. szamon elfogadott betegta-
jékoztato helyett. A cimkeszdveg nem felel meg az
OGYI 14303/55/2003. szamon elfogadott magyar
nyelvl cimkeszévegnek. A feltliintetett torzskdnyvi
szam meég a régi: K-1299.
Erintett gy.sz: 246074 Gy.i: 2004.11.
OGYI eng.sz: 3320/52/2005.

Lj: 2007.05.
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Renitec 20 mg tabletta 28x (OGYI-T: 1300/01) .,MSD”

Alaki hiba: A mellékelt kisérGirat az OGYI 10391/41/94. szd&mu
az OGYI 14303/55/2003. szamon elfogadott betegtéa-
jékoztato helyett. A cimkeszdveg nem felel meg az
OGYI 14303/55/2003. szamon elfogadott magyar
nyelvli cimkeszévegnek. A feltlintetett torzskdnyvi
szam még a régi: K-1300.

Erintett gy.sz: 246340 Gy.i: 2004.12.

OGYI eng.sz: 2317/52/2005.

Lj: 2007.06.

Rennie Antacidum ragoétabletta 24x (OGYI-T: 5036/02) ..Bayer”
Alaki hiba: A mellékelt kiséréirat az OGY| 20822/55/2003. sza-

mu az OGYI 55/41/2005. szamon elfogadott betegta-

jékoztatd helyett. A cimkeszéveg nem az OGYI

55/41/2005. szamunak felel meg. A feltlintetett forga-

lombahozatali engedély jogosulta még a régi:

,Roche” az Uj ,Bayer” helyett.
Erintett gy.sz:L2J926 Gy.i: 2005.02.
OGYI eng.sz: 5935/52/2005.

Lj: 2010.02.

6607/41/2003. szamu az OGYI 12015/55/2003. sza-
mon elfogadott betegtajékoztatd helyett. A készit-

mény cimkeszévege még nem az OGYI

12017/55/2003. szdmon elfogadott cimkeszdvegnek

felel meg. A feltintetett térzskdnyvi szam a régi:

K-1360/01, az elfogadott Uj OGYI-T: 1360/01 helyett.
Erintett gy.sz: B1015/F0017 Gy.i: 2003.11.  Lj: 2008.11.
OGYI eng.sz: 949/52/2005.

Rheomacrodex 10 % infazié [0.9 %-os NaCl oldatban] 10x500 ml
(OGYI-T: 546/01) ..Meda AB.”
Alaki hiba: A mellékelt kisérGirat az OGYI 10592/41/96. szamu

az OGYI 31099/55/2003. szamon elfogadott alkalma-

zasi el6iras és betegtajékoztatd helyett. A falt-

kartonon a per jelzés helytelendl ker(lt feltintetésre.

A belsé csomagolason (livegen) dntapadds cimkeé-

vel lett a torzskdényvi szam feltlintetve.
Erintett gy.sz: 1202552 Gy.i: 2005.05.
OGYI eng.sz: 12335/52/2005.

Lj: 2010.04.

Rifazid 150 filmtabletta 100x (OGYI-T: 4555/01)

~Pharmamed/PannonPharma”

Alaki hiba: A mellékelt kisérGirat alkalmazasi el8iras a betegtajé-
koztatd helyett. A klils6-belsé cimkeszdveg kis elté-
réssel felel meg az OGYI 10211/41/95. szamon elfo-
gadott magyar nyelvli cimkeszdvegnek.

Erintett gy.sz: 807 01005 Gy.i: 2005.01.  Lj: 2007.12.
OGYI eng.sz: 10604/52/2005.
Ritalin 10 mg tabletta 30x (OGYI-T: 6954/01) ..Novartis”

Alaki hiba: A cimkeszdveg idegen nyelv(. A mellékelt kisérdirat
még nem az OGYI 29334/55/2003. szamon elfoga-
dott betegtajékoztato.

Erintett gy.sz: B 5019 Gy.i: 2005.05.

OGYI eng.sz: 12370/52/2005.

Lj: 2007.04.

Rocephin 2 g iv. injekcié 1 porampulla (K-1187/01) .,Roche”
Alaki hiba: A mellékelt kisérGirat az OGYI| 13745/41/99. szamu

alkalmazasi elGiras az OGYIl 9150/41/2002. szamon
elfogadott helyett. A mellékelt kisérdirat alkalmazéasi
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eldiras a betegtajékoztato helyett. A cimkeszéveg kis
meértékben eltér az OGYI 9150/41/2002. szamon el-
fogadottél.
Erintett gy.sz: B1563
OGYI eng.sz: 14417/52/2005.

Gy.i: 2005.02. Lj: 2008.02.

Rytmonorm 300 mg filmtabletta 100x (OGYI-T: 2007/02)
Abbott”

Alaki hiba:

A feltlintetett torzskonyvi szdm a régi: K-2007/02. A
mellékelt kisérdirat az OGYI 18909-18910/55/2002.
szamU betegtajékoztatd az OGY| 27988/41/2004.
szamon elfogadott helyett. A cimkeszéveg nem felel
meg az OGYI 27988/41/2004. szdmon elfogadott
magyar nyelvl cimkeszévegnek.
Erintett gy.sz:243758D Gy.i: 2004.10.11.
OGYI eng.sz: 14427/52/2005.

Lj: 2009.09.

Salsol A infuizié iiveg palackban 100 ml 1x (OGYI-T: 3514/01) ..Teva”
Alaki hiba: A mellékelt betegtajékoztatd és a cimkeszdveg még
nem az OGYI 25039/41/2004. szamon elfogadottnak
felel meg.
Erintett gy.sz: 5690305
OGYI eng.sz: 8958/52/2005.

Gy.i: 2005.03. Lj: 2008.03.

Salsol A infuzié liveg palackban 500 ml 1x (OGYI-T: 5881/01)

Human”
Alaki hiba:

A mellékelt betegtajékoztat6d és a cimkeszéveg még
nem az OGYI 25042/41/2004. szamon elfogadottnak
felel meg.
Erintett gy.sz: 4410205
OGYI eng.sz: 5910/52/2005.

Gy.i: 2005.02. Lj: 2008.02.

Seroquel 100 mg tabletta 60x (OGYI-T: 5864/01) ..Astra Zeneca”

Alaki hiba: A mellékelt kisér&irat az OGYI 4512/40/2003. szdmu
az OGYI 18000/41/2004. szamon elfogadott betegta-
jékoztato helyett. A cimkeszéveg még nem felel meg
az OGYI 18000/41/2004. szamon elfogadott magyar
nyelvi cimkeszévegnek.

Erintett gy.sz: CM 625 Gy.i: 2004.11.

OGYI eng.sz: 9106/52/2005.

Lj: 2007.11.

Seroquel 200 mg tabletta 60x (OGYI-T: 5865/01) ..Astra Zeneca”

Alaki hiba: A mellékelt kisérdirat az OGYI 4512/40/2003. szamu
az OGYI 18000/41/2004. szamon elfogadott betegtéa-
jékoztato helyett. A cimkeszdveg még nem felel meg
az OGYI 18000/41/2004. szamon elfogadott magyar
nyelvii cimkeszévegnek.

Erintett gy.sz: CL 301 Gy.i: 2004.11.

OGYI eng.sz: 3522/52/2005.

Lj: 2007.11.

Seroquel 300 mg tabletta 60x (OGYI-T: 8839/01) ..Astra Zeneca”

Alaki hiba: A mellékelt kisér&irat az OGYI 4512/40/2003. szdmu
az OGYI 18000/41/2004. szamon elfogadott betegta-
jékoztato helyett. A cimkeszdveg még nem felel meg
az OGYI 18000/41/2004. szamon elfogadott magyar
nyelvl cimkeszévegnek.

Erintett gy.sz: EK 01M3 Gy.i: 2003.10.

OGYI eng.sz: 27597/52/2004.

Lj: 2006.10.
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Singulair Junior 5 mg ragoétabletta 28x (OGYI-T: 6681/01) ..MSD”

Alaki hiba: A mellékelt kisérSirat az OGYIl 20341/41/2002. sza-
mu az OGYI 15464/41/2004. szamon elfogadott be-
tegtajékoztato helyett. A cimkeszéveg még nem felel
meg az OGYI 15464/41/2004. szamon elfogadott-
nak.

Erintett gy.sz: NA52730

OGYI eng.sz: 3316/52/2005.

Gy.i: 2004.09. Lj: 2006.09.

Stoplip 40 mg tabletta 30x (OGYI-T: 8866/01) ..Apotex”

Alaki hiba: A mellékelt kisérSirat az OGY| 23498/41/2003. sza-
mon  elfogadott  betegtajékoztaté az OGYI
15205/41/2004. szamon elfogadott betegtajékoztatd
helyett. A készitmény cimkeszévege nem felel meg
az OGYI 15205/41/2004. szamon elfogadott magyar
nyelvi cimkeszévegnek.

Erintett gy.sz: 6746054 Gy.i: 2004.05. Lj: 2007.05.
OGYI eng.sz: 7071/52/2005.
Strogen UNO kapszula 30x (OGYI-T: 5417/01) ,.Strathmann AG.”

Alaki hiba: A cimkeszOveg kis eltéréssel felel meg az OGYI
18838/55/2002. szamon elfogadottnak. A kiils6—bel-
s6 cimkeszdvegen Ontapados cimkével feltlintetésre
kerllt az alabbi szdveg: Lejarati idé: 2007.04.29. Ra-
gasztas OGYI engedély szdma: 10651/52/2005. A
faltkartonon elhelyezésre kerilt az alabbi szévegu
Ontapadods cimke: A készitmény kiils6-belsé csoma-
golasanak szévege megvaltozott (betegtajékoztato,
cimkeszdveg). Ez a valtozas nem befolyasolja a ké-
szitmény mindségét és hatasossagat. OGYI enge-
délyszam: 10651/52/2005.
Erintett gy.sz: 405060U Gy.i: 2004.05.29. Lj: 2008.04.29.
Maodositott lejarati id6: 2007.04.29.
A termék forgalomba hozhato a feltiintetett lejarati ideig: ~ 2007.04.29-ig.
OGYI eng.sz: 12049/52/2005.

Tetran szemkendcs 5 g (OGYI-T: 3140/01) .,Pharmafax”

Alaki hiba: A forgalombahozatali engedély jogosultja valtozott
Pharmafax Kft-r6| Wagner-Pharmafax Kft-re. A mellé-
kelt kisérdirat és a cimkeszéveg még nem az OGYI
18822/55/2001. szdmon elfogadottnak felel meg. A

feltintetett  torzskdényvi szam még a  régi:
Tsz: 3140/01.
Erintett gy.sz: 6360405 Gy.i: 2005.04.  Lj: 2007.04.

OGYI eng.sz: 10519/52/2005.

Theospirex injekcié 5x10 ml (OGYI-T: 4245/01) ..Novartis”
Alaki hiba: A mellékelt kisér&irat az OGYI 5489/41/2001. szdmu
alkalmazasi elSiras az OGYI 5873/41/2003. és OGYI
29394/55/2003. szamon elfogadott betegtajékoztatd
helyett. A cimkeszéveg még nem az OGYI
29394/55/2003. szamunak felel meg.
Erintett gy.sz: 077502 Gy.i: 2005.02.
OGYI eng.sz: 12125/52/2005.

Lj: 2008.01.

Tramadol-ratiopharm 50 injekcié 5x1 ml (OGYI-T: 7726/01)
wratiopharm”

Alaki hiba: A mellékelt kisérdirat alkalmazasi eliras a betegtajé-
koztat6 helyett.
Erintett gy.sz: E25594

OGYI eng.sz: 6917/52/2005.

Gy.i: 2004.08. Lj: 2009.08.

724. oldal

Tramadol-ratiopharm 100 injekcié 5x2 ml (OGYI-T: 7727/01)
wratiopharm”
Alaki hiba: A mellékelt kisérdirat alkalmazasi elSiras a betegtajé-

koztaté helyett.

Erintett gy.sz: E38997 Gy.i: 2004.12.  Lj: 2007.12.
OGYI eng.sz: 7000/52/2005.
Tramalgic kapszula 30x (OGYI-T: 6565/01) ,,Nycomed”

Alaki hiba: A mellékelt kisérGirat az OGYI 13368/40/98. szamu
betegtajékoztatdé az OGYl 14504/55/2003. szamon
elfogadott helyett. A cimkeszdveg nem felel meg az
OGYI 12434/41/04. szamon elfogadottnak.

Erintett gy.sz: 05B10 Gy.i: 2005.02. Lj: 2008.02.

OGYI eng.sz: 9077/52/2005.

Valeriana drazsé 30x (OGYI-T: 2955/02) .. Teva Gyoégyszergyar”

Alaki hiba: A mellékelt kisérGirat sz6vegében feltlintetésre kerilt
engedély szam: OGYI 29352/55/2003, a helyes en-
gedély szam: OGYI 28927/41/2004. helyett.

Erintett gy.sz: 0311104 Gy.i: 2004.11.  Lj: 2009.11.

OGYI eng.sz: 7182/52/2005.

Valeriana drazsé 50x (OGYI-T: 2955/01) .Teva Gydgyszergyar”

Alaki hiba: A mellékelt kisérdirat szovegében feltlintetésre kerdlt
engedély szam: OGYI 29352/55/2003, a helyes en-
gedély szam: OGYI 28927/41/2004. helyett.

Erintett gy.sz: 0341104 Gy.i: 2004.11.  Lj: 2009.11.

OGYI eng.sz: 5955/52/2005.

Virolex 200 mg tabletta 20x (K-1428/01) ..KRKA”

Alaki hiba: A kils6—bels6 csomagolason feltlintetésre kerdlt le-
jarati id6 3 év a torzskényvben elfogadott 5 év he-
lyett.

Erintett gy.sz: B01558 Gy.i: 2003.05 Lj: 2006.05.

A termék forgalomba hozhat6 a feltiintetett lejarati ideig: ~2006.05-ig.

OGYI eng.sz: 1733/52/2004.

Vitamin B1 10 mg tabletta 20x (Tsz: 2364) ..Aventis”
Alaki hiba: A cimkeszéveg kis mértékben eltér az OGYI

3299/41/96. szamon elfogadott magyar nyelvi
cimkeszovegtdl. A feltiintetett lejarati idd 2 év a torzs-
kényvben elfogadott 5 év helyett.
Erintett gy.sz:003 01 04 Gy.i: 2004.01. Lj: 2006.01.
A termék forgalomba hozhat6 a feltiintetett lejarati ideig: ~ 2006.01-ig.
OGYI eng.sz: 3592/52/2005.

Vitamin E 30 mg olajos injekcié 5x1 ml (OGYI-T: 2756/01)

-Pharmamagist”

Alaki hiba: A kils6-belsé csomagolason feltlintetett lejarati idé
4 év a torzskdnyvben elfogadott 5 év helyett.

Erintett gy.sz: 0020105 Gy.i: 2005.01. Lj: 2009.01.
A termék forgalomba hozhato a feltiintetett lejarati ideig: 2009.01-ig.
OGYI eng.sz: 3418/52/2005.

Voltaren Dolo filmtabletta 10x (OGYI-T: 8304/01) ..Novartis”

Alaki hiba: A csomagolast a Pharma-Pack Kift végezte. A tablet-
ta gyartdsa a Forgalombahozatali engedélynek
megfeleléen: Barberdban tortént.

Erintett gy.sz:05019 Gy.i: 2003.02.

OGYI eng.sz: 3205/52/2005.

Lj: 2006.02.
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222./ Vizsgalati szamok kozlése

Eléado:
Kissné Hegedds Klara - Koltai Tiborné

Az aldbbiakban k6z6ljik az altalunk eredeti csomagolasban forga-
lomba hozott gydgyszeranyagok vizsgalati szamat:

Cikk neve Vizsg. szam Charge sz. Vizsg. eredmény Lejarati idé

Acetonum  0506-633 F 45625848 Ph.Eur.5. 2010.04.30
Collodium  0506-637 E 42223676  OGYI-V-147-1987 2007.11.30.
Aethylium

acetat 0506-635 F 35225816  Ph.Eur.5. 2010.04.30.
Cocainium

chloratum 0506-1357 L 55041262  Ph.Eur.5. 2008.05.31.
Aether 0506-638 F 57525780  Ph.Eur.5. 2008.05.31.
Metanol 0506-636 807748 AR. 2010.05.31.
Alcoholum

isoproylicum 0506-634 F 49925807  Ph.Eur.5. 2010.05.31.

223./ Oleum lini lejarati id6 meghosszabbitas

El6ado: Pilisi Janosné

Az Orszagos Gyodgyszerészeti Intézet hozzajarult az Oleum lini
(Ph. Eur. 4.) lejarati id6 meghosszabbitasahoz ,Kizarélag kilsdleg
alkalmazhat¢” felirattal.

Az olaj tiszta helyett opalos. Egyebekben megfelel a gyogyszer-
kényv kdvetelményeinek.

Erintett gyartasi szam: 410293
Hungaropharma vizsgalati szam: 05/0411-2362
Lejarati id6: 2005. december 31.
OGYI engedély szam: 13165/37/2005.
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Uj készitmények
El6ado: Baranya Dora

224,/ Avastin 25 mg/ml koncentratum
oldatos infuziéhoz
forgalomba hozatala és ismertetése

A Hungaropharma Rt. megkezdi az

Avastin 25 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz 1x4 ml
EU/1/04/300/001

Avastin 25 mg/ml koncentratum oldatos infizibhoz 1x16 ml
EU/1/04/300/002

gyogyszerkészitmények forgalmazasat.

Hatéanyag: 25 mg bevacizumab milliliterenként. 100 mg
bevacizumabot tartalmaz 4 ml, illetve 400 mg
bevacizumabot tartalmaz 16 ml koncentra-
tumban injekciés Uvegenként.

Tiszta vagy enyhén opdlos, szintelen vagy
halvany barna folyadék.

Egyszer haszndlatos, butil gumidugéval lezart
injekcids Uveg (I. tipusu Uveg), mely 100 mg
bevacizumabot tartalmaz 4 ml koncentratum-
ban, melybdl oldatos infuzié készithetd.
Egyszer hasznalatos, butil gumidugdval lezart
injekcios Uveg (l. tipustu Gveg), mely 400 mg
bevacizumabot tartalmaz 16 ml koncentra-
tumban, melybdl oldatos infuzié készithetd.
Egy csomagolasi egység 1 db 4 ml-es, illetve
1 db 16 ml-es injekcids Uveget tartalmaz.
Lejarati id6 és tarolasi
koérilmények:

Leiras:

Csomagolas:

2 év, fénytdl védve, hiitészekrényben (2-8°C).
Nem fagyaszthatd!
Orvosi rendelvényre kiadhaté.

Rendelhetdség:

Az arkodzlés a 2005. aprilis 1-jétél érvényes arakra vonatkozik.

Avastin 25 mg/ml koncentratum oldatos infizibhoz

1x4 ml 1x16 ml
SAP kbédszam: 16484 16485
Régi kddszam: M3632 M3633
Vamtarifa szam: 3004901902
Beszerzési ar: 87.000,- Ft. 348.000,- Ft.
Fogy. ar: 96.810,- Ft. 384.563,- Ft.
Nagyker. ar: 91.350,- Ft. 365.400,- Ft.

1. A gyoégyszerkészitmény megnevezése:

Avastin 25 mg/ml koncentratum

oldatos infuziéhoz Alkalmazasi elGiras
2. Mindségi és mennyiségi dsszetétel: 25 mg bevacizumab millilite-
renként. 100 mg bevacizumabot tartalmaz 4 ml, illetve 400 mg beva-
cizumabot tartalmaz 16 ml koncentratumban injekcios Uvegenkeént.

A bevacizumab rekombinans, humanizalt, monoklonalis antitest,
melyet DNS technoldgiaval, kinai hdrcsdg petefészek-sejtekben al-
litanak eld.

A segédanyagok felsorolasat L. a 6.1 pontban.
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3. Gyogyszerforma: Koncentratum oldatos infuziéhoz.
Tiszta vagy enyhén opalos, szintelen vagy halvany barna folyadék.

4. Klinikai jellemzék:

4.1 Terapias javallatok: Az Avastin (bevacizumab) metasztatikus

colon vagy rectum karcinémas betegek elsévonalbeli kezelésére ja-

vasolt, intravénas 5-fluorouracil/folinsavval, vagy intravénas 5-fluoro-
uracil/folinsav/irinotekannal kombinalva.

4.2 Adagolas és az alkalmazas médja: Az Avastin-t a daganatelle-

nes szerek alkalmazasaban jartas orvos felligyelete mellett kell alkal-

Az Avastin javasolt adagja 5 mg/testtdomeg kg, 14 naponta egyszer,

intravénas influzidban adva. Az adagot mellékhatasok jelentkezése

miatt nem ajanlott csdkkenteni. Amennyiben indokolt, a kezelést be
kell fejezni, vagy atmenetileg fel kell fliggeszteni a 4.4 pontban leir-
tak szerint.

Az els@ adagot 90 perc alatt kell beadni intravénas inflzidban. Ha

az elsé infuziot a beteg jél toleralta, a masodik infuziét mar 60 perc

alatt be lehet adni. Ha a 60 perc alatt beadott inflziét a beteg jél to-
leralta, az Osszes tobbi inflziét 30 perc alatt be lehet adni.

Az elsd adagot a kemoterapia utan kell beadni, az dsszes tdbbi ada-

got a kemoterapia elétt és utan is be lehet adni.

Intravénas |6kés, vagy bolus formajaban nem adhaté.

Az Avastin infuzié nem adhat6 egyUtt, illetve nem keverhetd glikoz

oldattal (L. a 6.2 pontot).

Kiilénleges betegcsoportok:

Gyermekek és serdlilék: a hatdsossagot és biztonsagossagot gyer-

mekek és serdullék esetében nem vizsgaltak. Az Avastin alkalmazasa

gyermekek esetében nem javasolt, amig tovabbi adatok nem allnak
rendelkezésre (L. az 5.3 pontot).

Idés betegek: idés betegek esetében nem kell az adagot moédositani.

Vesekarosodas: a hatdsossagot és biztonsagossagot vesekaroso-

dott betegek esetében nem vizsgaltak.

Majkarosodas: a hatasossagot és biztonsagossagot majkarosodott

betegek esetében nem vizsgaltak.

4.3 Ellenjavallatok:

« A készitmény hatdanyagaval vagy barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység.

» A kinai hércsodg ovarium (CHO) sejtekben eléallitott készitmények
vagy mas rekombinans human vagy humanizalt antitest iranti tul-
érzékenység.

» Terhesség (L. a 4.6 pontot).

e Az Avastin ellenjavallt kezeletlen kdzponti
metasztazisok esetén (L. a 4.4 és a 4.8 pontokat).

4.4 Kiilénleges figyelmezietések és az alkalmazéassal kapcsola-

tos 6vintézkedések:

Gastrointestinalis perforacio: (L. a 4.8 pontot).

A colon vagy rectum metasztatikus karcinémajaban és intraabdomi-

ndlis, gyulladasos folyamatban szenvedd betegeken fokozodhat a

gastrointestinalis perforacio veszélye, ha Avastin-nal és kemoterapia-

val kezelik. Az ilyen betegek kezelése soran ezért dvatosan kell el-
jarni. A kezelést véglegesen be kell fejezni, ha a betegben gastro-
intestinalis perforacio alakul ki.

Sebgydgyulasi szévédmények: (L. a 4.8 pontot).

Az Avastin hatranyosan befolyasolhatja a sebgyogyulasi folyamatot.

A terapiat egy nagy mtét utan legaldbb 28 napig vagy a teljes seb-

gyogyulasig nem szabad elkezdeni. Azoknal a betegeknél, akiknél

a terapia soran sebgyogyulasi szévédmény alakult ki, a kezelést a

seb teljes begydgyulasdig fel kell fliggeszteni. Elektiv mlitét esetén

a kezelést fel kell fliggeszteni.

idegrendszeri
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Hipertenzié: (L. a 4.8 pontot).

Az Avastin-nal kezelt betegek esetében a hipertenzié incidenciaja-
nak névekedését észlelték. A klinikai biztonsagossagi adatok sze-
rint a hipertenzié incidenciaja valdszintileg dézisfliggd. Az Avastin
hatésarél nincs adat olyan betegek vonatkozasaban, akiknek kont-
rollalatlan hipertenziojuk volt a kezelés megkezdésekor. Az ilyen be-
tegek esetében ezért dvatosan kell elkezdeni a terapiat. A kezelés
soran altalaban ajanlott a vérnyomast ellendrizni.

Sulyos, gyégyszeres kezelést igénylé hipertenzidban szenvedd be-
tegek esetében ajanlatos az Avastin kezelést atmenetileg megsza-
kitani, amig nem siker(l a vérnyomast megfeleléen beallitani. Ha a
hipertenzi6 nem kontrolldlhatd gydgyszeres kezeléssel, a terapiat
véglegesen abba kell hagyni. Hipertenziv krizis esetén a kezelést
véglegesen be kell fejezni.

Proteinuria: (L. a 4.8 pontot).

Avastin kezelés soran a proteinuria kialakulasanak szempontjabdl
fokozott kockazatnak vannak kitéve azok a betegek, akiknek az
anamnézisében hipertenzid szerepel. Vannak arra utalé adatok,
hogy az 1. fokozat [US National Cancer Institute-Common Toxicity
Criteria (NCI-CTC) 2.0 valtozat] proteinuria 6sszefliggésben lehet az
adag nagyséagaval. Ajanlott a proteinuria tesztcsikos modszerrel
tortén6 monitorozasa a terapia megkezdése elétt és a kezelés folya-
man. A kezelést abba kell hagyni, ha 4. fokozatu proteinuria alakul
ki (nephrosis szindréma).

Artérias thromboembolia: (L. a 4.8 pontot).

Ot randomizalt klinikai vizsgélatban az artérias thromboembolias
események, igy a cerebrovascularis események (cerebrovascular
accidents, CVA-k), az atmeneti ischaemias rohamok (transient
ischaemic attacks, TIA-k) és a myocardialis infarctusok (MI-k) inci-
denciaja nagyobb aranyu volt az Avastin-t és kemoterapiat kombi-
nacioban kapé betegek, mint a csak kemoterapiaban részesuld be-
tegek esetében.

Azoknal a betegeknél, akik anamnézisében artérias thromboem-
bolias események szerepeltek vagy 65 évnél idésebbek, nagyobb a
kockazata annak, hogy a terapia soran artérias thromboembolias
események alakuljanak ki. Ezeknél a betegeknél fokozott évatos-
saggal kell eljarni Avastin terapia soran.

A kezelést véglegesen be kell fejezni azon betegek esetében, akik-
nél artérids thromboembolias események alakulnak ki.

Vérzések: A kozponti idegrendszeri (CNS) vérzések veszélye
Avastin-nal kezelt CNS metasztazisos betegeknél nem értékelhetd
teljes mértékben, mert ezek a betegek ki voltak zarva a klinikai vizs-
gélatokbdl. Ezért az Avastin ilyen betegeken nem alkalmazhaté
(L. a 4.3 és a 4.8 pontokat).

A metasztatikus colon vagy rectum karcindmaban szenvedd bete-
gekben nagyobb valdszintiséggel alakulhat ki tumorral 6sszefliggé
vérzés. Az Avastin kezelést véglegesen abba kell hagyni azoknal a
betegeknél, akiken 3. vagy 4. fokozatu vérzés alakul ki Avastin tera-
pia soran (L. a 4.8 pontot).

Nincsenek adatok az Avastin biztonsdgossagi profiljaval kapcsola-
tosan veleszlletett haemorrhagias diathesisben, szerzett coagu-
lopathiaban szenvedd betegek, illetve olyan betegek esetében akik
teljes dézisu antikoagulans kezelést kaptak thromboembdligjuk ke-
zelésére az Avastin terapia megkezdése el6tt, mert az ilyen betegek
ki voltak zarva a klinikai vizsgalatokbdl. Ezért az ilyen betegek ese-
tében ovatossagra van szlkség a terapia megkezdése el6tt. Azok-
nal a betegeknél viszont, akiknél vénas thrombosis alakult ki a tera-
pia soran, ugy tlint, hogy nem fordult el nagyobb aranyban sulyos
vérzés, ha teljes dézisu warfarint és Avastin-t kaptak egyidejlileg.
Pangasos szivelégtelenség (Congestive Heart Failure CHF)/Car-
diomyopathi: (L. a 4.8 pontot).

2005. 13. szam

A HUNGAROPHARMA RT.
gyogyszerészeti szaklapja

Lehetséges rizik6 faktor lehet a CHF kifejlédése szempontjabdl az
elézdleg kapott antraciklin kezelés és/vagy el6zetes mellkasfal be-
sugarzas. Az ezekkel a riziko faktorokkal rendelkezé betegek eseté-
ben évatosan kell eljarni az Avastin kezelés megkezdése el6tt.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok: Gybgyszer-
kdlcsdnhatas vizsgalatokat mas daganatellenes szerekkel célzottan
nem végeztek. A meglévé adatok azonban azt mutatjéak, hogy a
bevacizumab nem befolyasolja klinikailag jelentés mértékben az
5-fluorouracil (5-FU), a karboplatin, a paklitaxel és a doxorubicin far-
makokinetikajat.

Egy vizsgalatban az irinotekdn koncentraciok hasonléak voltak
olyan betegekben mérve, akik irinotekén/5-FU/folinsav (IFL) terapi-
at kaptak 6nmagaban vagy bevacizumabbal kombinalva. Az SN38
betegek egy alcsoportjanal (kb. 30 beteg kezelési csoportonként).
Az SN38 koncentracioja atlagosan 33 %-kal volt magasabb azoknal
a betegeknél, akik az IFL kezelést bevacizumabbal kombinalva kap-
tak, mint az 6nmagaban IFL-lel kezelt betegek esetében. A betegek
nagy variabilitdsa és a korlatozott szamu minta miatt nem éllapitha-
té meg biztonsaggal, hogy a megdfigyelt SN38-szint emelkedést a
bevacizumab valtotta-e ki. Kissé novekedett a hasmenés és
leukopenia (az irinotekan ismert mellékhatasai) el6fordulasa, és
tObbszor volt szllkség az irinotekan adagjanak csokkentésére az
IFL + bevacizumabbal kezelt betegeknél.

Azoknal a betegeknél, akiknél sulyos hasmenés, leukopenia vagy
neutropenia alakul ki bevacizumab és irinotekan kombinacios keze-
lés esetén, az irinotekan adagjat médositani kell az irinotekant tartal-
maz6 készitmény alkalmazasi elSirdsdban talalhatd utasitas szerint.
4.6 Terhesség és szoptatas:

Terhesség: Az Avastin terhes nékon torténd alkalmazasara vonatko-
zban nincs adat. Az &llatokon végzett kisérletek reprodukcios toxici-
tast, koztik fejlédési rendellenességet mutattak (L. az 5.3 pontot).
Ismert, hogy az IgG atjut a placentan, ezért feltételezhets, hogy az
Avastin gatolja az angiogenesist a magzatban. Az Avastin nem ad-
hato terhes néknek. A fogamzoképes néknek hatékony fogamzas-
gétlast kell alkalmazniuk a terépia soran és még legaldbb 6 hénapig
az utolsé adag Avastin utan.

Szoptatas: Nem ismert, hogy a bevacizumab kivalasztédik-e az
anyatejbe. Minthogy az anyai IgG &tjut az anyatejbe és a beva-
cizumab karosan befolyasolhatia a magzat ndvekedését eés
fejl6dését (L. az 5.3 pontot), a szoptatast a terapia alatt abba kell
hagyni és az utolsé Avastin adag beadasa utan még legalabb hat
hénapig nem szabad szoptatni.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmivezetéshez és gépek lize-
meltetéséhez sziikséges képességekre: A készitménynek a
gépjarmlvezetéshez és gépek Uzemeltetéséhez szlikséges képes-
ségeket befolydsold hatdsait nem vizsgéaltak. Mindazonaltal nincs
bizonyiték arra, hogy az Avastin névelné azokat a mellékhatasokat,
melyek  kéarosithatjidk a  gépjarmUlivezetéshez és  gépek
mUkodtetéséhez szilkséges képességeket, vagy karositana a szel-
lemi képességeket.

4.8 Nem-kivanatos hatasok, mellékhatasok: Az Avastin biztonsa-
gossagi profiljat 1132 beteg adatainak alapjan allapitottak meg, akik
metasztatikus colon vagy rectum karcinomaban, helyileg el6rehal-
adott vagy metasztatikus nem-kissejtes tidd-, metasztatikus emld-
vagy hormon-rezisztens prostatarakban szenvedtek, és a klinikai
vizsgalatokban Avastin terapiat kaptak vagy énmagaban vagy ke-
moterapiaval kombinalva.

A legsulyosabb mellékhatasok a kévetkezbk voltak:
 gastrointestinalis perforacié (L. a 4.4 pontot),

e vérzés (L. a 4.4 pontot),

« artérias thromboembolia (L. a 4.4 pontot).
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Az 8sszes klinikai vizsgalatot tekintetbe véve a leggyakoribb mellék-
hatasok a csak Avastin-nal vagy Avastin + kemoterapiaval kezelt
betegek esetében a kovetkezSk voltak: asthenia, hasmenés, ha-
nyinger és fajdalom NOS (Not Otherwise Specified, masképpen
nem részletezett).

A klinikai biztonsdgosséagi adatok analizise szerint a hipertenzié és
a proteinuria eléfordulasa az Avastin terapia soran valészin(leg
dozisfliggd.

Egy fazis Ill. randomizalt, kettés-vak, aktiv-kontrollos vizsgalatban,
metasztatikus colon vagy rectum karcindmas betegek kozil
(AVF2107g vizsgalat) 396 beteg IFL + placebo (1. csoport), 392 be-
teg IFL + Avastin (2. csoport) és 109 beteg 5-fluorouracil/folinsav
(5-FU/FA) + Avastin (3. csoport) kezelést kapott. Egy fazis Il. ran-
domizalt, kett@s-vak, aktiv-kontrollos vizsgalatban (AVF2192g vizs-
gélat) az Avastin biztonsagossagat 204 olyan metasztatikus colon
vagy rectum karcindmas betegen vizsgaltak, akik nem voltak opti-
mdlis jeldltek az elsévonalbeli irinotekan kezelésre. Ezek kozil
104 beteget kezeltek 5-FU/FA + placeboval (1. csoport) és 100 be-
teget 5-FU/FA + Avastin-nal (2. csoport). E két vizsgalatnak a biz-
tonsagossag szempontjabdl valo attekintését mutatja az 1. tablazat.
1. tablazat:

Az A VF2107g és A VF2192g vizsgalatok attekintése biztonsa-

gossagi szempontbol

AVF2107g AVF2192g
IFL IFL 5-FUIFA 5-FUIFA
+ placebo | + Avastin | + placebo + Avastin

n=396 n=392 n=104 n=100
Halal 60 napon
belll a rando- 4,9 % 3,0 % 13,5 % 5,0 %
mizacié utan
A biztonsagos-
sag megdfigyelé- 28 40 23 31
sének median
id6tartama (hét)
Halalhoz vezetd
sulyos nem- 2,8% 2,6 % 6,7 % 4,0 %
kivanatos
események
A vizsgalt
gyogyszerrel
valé kezelés
befejezéséhez 71 % 8,4 % 11,5% 10,0 %
vezet6 nem-
kivanatos
események
Az adatok nincsenek a kezelések kiilbnbdzé idétartamahoz igazitva.

A metasztatikus colon vagy rectum karcindma fazis Ill. és fazis II.
vizsgdlataiban (AVF2107 g, AVF2192g) észlelt 3. fokozatu és 4. fo-
kozatl mellékhatésok (tekintet nélkil az oki 6sszefliggésre), me-
lyek az Avastin-nal kezelt betegek =10 %-anal és >1 % — <10 %-
anal fordultak el a kontroll csoporttal 6sszehasonlitva, a 2. tabla-
zatban talalhatok.
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2. tablazat:

Avastin-nal kezelt betegek >10 %-anal, illetve >1 % — <10 %~
anal eléfordult 3. és 4. fokozatu mellékhatasok (tekintet nélkiil
az oki osszefiiggésekre, és amelyek incidenciaja =2 %-kal ma-

gasabb a kontroll csoporthoz képest) az AVF2107g és
AVF2192g vizsgalatokban

Mellékhatasok gyakorisaga AVF2107g AVF2192g
Szervrendszer IFL + Avastin |5-FU/FA + Avastin
=70 %
Szivbetegségek Hipertenzié
>71 % és <10 %
Szivbetegségek Hipertenzid
Verképzdbszervi és Leukopenia
nyirokrendszeri betegségek
Altalanos tunetek, a beadast | Fajdalom Asthenia
koévetd helyi reakciok Fajdalom
EmésztSrendszeri betegségek | Hasmenés
Hasi fajdalom
Fert6z6 betegségek Sepsis
és parazita fertézések Abscessus
Idegrendszeri betegségek Agyi ischaemia
Syncope
Errendszeri betegségek Mélyvénas
thrombosis Thromboembolia
Thromboem- (artérias)*
bolia (artérias)*
*(Osszesitett artérias thromboembolids események, beleértve a cerebrovascu-
laris torténéseket, myocardialis infarctust, atmeneti ischaemias rohamot és
mas artérias thromboembolidas eseményeket. Az adatok nincsenek a kezelé-
sek klilébnb6zé idétartamahoz igazitva.

A metasztatikus colon vagy rectum karcinéma fazis lll. és fazis Il.
vizsgalataiban (AVF2107 g, AVF2192g) észlelt kiilbnbdz6 fokozatu
mellékhatésok (tekintet nélkil az oki &sszefliggésre), melyek az
Avastin-nal kezelt betegek =10 %-anal, és =1 % — <10 %-anal for-
dultak elé a kontroll csoporttal 6sszehasonlitva, a 3. tablazatban ta-
lalhatok.

3. tablazat:

Avastin-nal kezelt betegek >10 %-anal, illetve >1 % — <10 %~
anal eléfordult kiilonbézé fokozatu mellékhatasok (tekintet
nélkiil az oki 6sszefiiggésekre, és amelyek incidencidja =10 %-
kal magasabb a kontroll csoporthoz képest) az AVF2107g és
AVF2192g vizsgalatokban

Mellékhatasok gyakorisaga AVF2107g AVF2192g

Szervrendszer IFL + Avastin | 5-FU/FA + Avastin
=10 %
Szivbetegségek Hipertenzid Hipertenzid
Emésztérendszeri betegségek | Végbél vérzés
Stomatitis Stomatitis

Székrekedés
Altalanos tlinetek, a beadast Asthenia
kovetd helyi reakciok Fajdalom Fajdalom

Pyrexia
Anyagcsere és taplalkozasi
betegségek Anorexia
>7 % és <10 %
| Szembetegségek [Szembetegségeh
Idegrendszeri betegségek izérzés zavara
Légzbrendszeri, mellkasi és Orrvérzés
mediastinalis betegségek Dyspnoe
Rhinitis

A bdr és a béralatti Demiatitis exfoliativa)
szbvetek betegségei Bdr elszinezédés

Bdrszarazsag

Az adatok nincsenek a kezelések klilbnbdzé idbtartamahoz igazitva.
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Az Avastin-nal kezelt betegeknél a kdvetkezd mellékhatasokat ész-
lelték, melyek valdszintileg kapcsolatosak lehetnek az Avastin tera-
piaval.

Gastrointestinalis perforacié (L. a 4.4 pontot): Avastin-nal kezelt,
metasztatikus colon vagy rectum karcinémaban szenvedd betegek
esetében sulyos gastrointestinalis perforaciok fordultak eld.

A metasztatikus colon vagy rectum karcinémaban szenvedd bete-
gek korében végzett klinikai vizsgalatokban az Avastin-nal kezelt be-
tegek 1,4 % — 2,0 %-aban fordult el6 gastrointestinalis perforacio.
Ezek kozll 0,4 % — 1 % volt haldlos kimenetell. Ezen események
megjelenési formaja és stlyossaga kiildnb6zé volt, a nativ hasi ront-
genen lathatd szabad levegétdl kezdve, amely kezelés nélkll ren-
dezddott, a végzetes kimeneteld, hasi abscessussal tarsulé colon
Ezen esetek kdzOs jellemzdje volt a hasliregi gyulladas, mely vagy
gyomorfekeély, tumor nekrézis, diverticulitis, vagy kemoterapia altal
okozott colitis kdvetkeztében Iépett fel.

Sebgydgyulas (L. a 4.4 pontot): Minthogy az Avastin hatranyosan
befolyasolhatja a seb gydgyulast, azokat a betegeket, akiknek
28 napon belll nagy mutétjik volt, kizartdk a metasztatikus colon
vagy rectum karcindmas betegeken végzett klinikai vizsgalatokbol.
A metasztatikus colon vagy rectum karcinéma klinikai vizsgalatai-
ban résztvevs betegek kdzil azok, akik a kezelés megkezdése el6tt
28-60 nappal a tumor miatt operacion estek at, a postoperativ vér-
zést és sebgyogyulasi szovédményeket tekintve nem voltak na-
gyobb kockazatnak kitéve, mint a kontroll csoport. Az Avastin-nal
kezelt és a kezelés alatt nagyobb m(itéten atesett betegek 10 % — 20 %-
anal figyeltek meg nemkivanatos eseményként postoperativ vérzést
vagy sebgydgyulasi szovédményt.

Hipertenzié (L. a 4.4 pontot): Az Avastin-nal kezelt betegeknél a
hipertenzi6 incidenciajanak névekedését figyelték meg. A hiperten-
zi6t dltalaban oralis vérnyomascsokkentdkkel kezelték, pl. angioten-
zin-konvertalé enzimgétlokkal, diuretikumokkal és kalciumcsatorna
blokkoldkkal. Emiatt ritkan kerdlt sor a kezelés megszakitadsara (az
Osszes Avastin-nal kezelt beteg 0,7 %-a) vagy hospitalizaciéra és
egy esetben Ilépett fel hipertenziv encephalopathia (0,1 %). Az
Avastin kezelés miatt fellépd hipertenzié veszélye nem allt dsszeflig-
gésben a beteg terapia kezdetén mért kiindulasi értékeivel, az alap-
betegséggel vagy az egyidejlileg alkalmazott egyéb terapiaval.

A metasztatikus colon vagy rectum karcinéma klinikai vizsgalatai-
ban kllénb6z8 fokozatu hipertenzié az Avastin-nal kezelt betegek
22,4 % — 32,0 %-aban fordult eld. 3. fokozatu hipertenzié (oralis anti-
hipertenziv terapiat igénylé) az Avastin-nal kezelt betegek 11,0 % —
16,0 %-aban fordult eld.

Hipertenziv krizis (4. fokozat) nem fordult el8. A kezelés 24. hetében
a kiindulasi értékhez viszonyitott vérnyomas véltozas atlagosan
+4,1 — +5,4 Hgmm volt a diasztolés és +5,5 — +8,4 Hgmm a szisz-
tolés nyomast tekintve a kezelésben részesuld betegeken.
Proteinuria (L. a 4.4 pontot): Proteinuriat, mint mellékhatast az 6sz-
szes Avastin-nal kezelt beteg 23,3 %-andl észleltek. Ennek sulyossa-
ga a klinikailag tiinetmentes, atmeneti, nyomokban észlelhetd pro-
teinuriatol a nephrosis szindrémaig terjedt, tiinyomdé tébbségik
1. fokozatl proteinuria volt. A klinikai vizsgalatok soran észlelt pro-
teinuria nem jart egyUtt kéros vesemUikddéssel és ritkan volt szuk-
ség a terapia végleges befejezésére.

A metasztatikus colon vagy rectum karcinéma klinikai vizsgalatai-
ban az Avastin-nal kezelt betegek 21,7 % — 38,0 %-andl észleltek
mellékhatasként proteinuriat. 4. fokozatl proteinuriat nem kdzoltek.
Vérzés (L. a 4.4 pontot): Osszesitve, az dsszes Avastin-nal kezelt be-
teg 4,0 %-anal fordult el6 NCI-CTC 3. és 4. fokozatl vérzés. A
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metasztatikus colon vagy rectum karcinéma klinikai vizsgélatai so-
ran nem volt szignifikdns kilénbség a 3. és 4. fokozatl vérzések
incidencidjaban az Avastin-nal kezelt betegek (3,1 % — 5,1 %) és a
kontroll csoport k6z6tt (2,5 % — 2,9 %).

A klinikai vizsgélatokban észlelt vérzések elsésorban tumorral kap-
csolatos vérzések (L. alabb) és kisfokl mucocutan vérzések voltak.
Tumorral kapcsolatos vérzés a fazis |. és a fazis Il. vizsgalatokban
fordult elS. Avastin-nal kezelt nem kissejtes tlidékarcinomaban
szenvedd betegek 9 %-anal fordult el§ sulyos vérzés (6 % volt hala-
los kimenetel(). A vérzések nagyfokl vagy massziv haemoptysis
formajaban, hirtelen Iéptek fel azon betegek kdrében, akiknek daga-
nata vagy squamosus sejt szovettani képét mutatta és/vagy a mell-
kas kdzponti részén, a nagy vérerek szoros kdzelségében helyezke-
dett el. Egyes esetekben a vérzést a tumor kavitacioja és/vagy nek-
rozisa el6zte meg.

Tumorral kapcsolatos vérzést ritkdn mas tipusu és elhelyezkedést
tumorok esetén is megdfigyeltek, beleértve a kbzponti idegrendszer-
ben (CNS) fellépS vérzést egy olyan hepatomas, okkult CNS
metasztazisos (L. a 4.3 pontot) betegnél, akinél egy nekrdzisos
comb szarkdmabdl folyamatos vérszivargast is észleltek.

A metasztatikus colon vagy rectum karcinéma klinikai vizsgalatai-
ban tumorral kapcsolatos vérzéseket figyeltek meg az Avastin-nal
kezelt betegek 1 % — 3 %-anal. A terapia Avastin-nal torténd kiegé-
szitése nem noévelte szignifikansan a 3. vagy 4. fokozatl vérzések
incidencigjat és sulyossagat.

Az 6sszes klinikai vizsgélatot figyelembe véve mucocutan vérzés az
Avastin-nal kezelt betegek 20 % — 40 %-anal fordult el6. Ezek kozul a
leggyakrabban el6forduld vérzés a NCI-CTC 1. fokozatl orrvérzés
volt, mely 5 percnél révidebb ideg tartott, orvosi beavatkozas nélkul
megszlint és nem volt szilkség semmiféle kezelésvaltoztatasra. A
metasztatikus colon vagy rectum karcinéma klinikai vizsgalataiban
orrvérzés az Avastin-nal kezelt betegek 22,0 % — 34,3 %-an fordult eld.
El6fordultak kevésbé gyakori, mas helyen fellépd, kisfoki mucocu-
tan vérzések is, pl. gingiva vérzés és vaginalis vérzés.
Thromboembolia (L. a 4.4 pontot): A metasztatikus colon vagy rec-
tum karcinéma klinikai vizsgéalataiban a thromboembolias esemé-
nyek ¢sszesitett incidenciaja hasonlé volt az Avastin-nal kezelt bete-
geknél (18,0 % — 19,4 %) és a kontroll csoportnal (16,2 % — 18,3 %).
Artérigs thromboembolia: A metasztatikus colon vagy rectum karci-
néma klinikai vizsgéalataiban az artérids thromboembolids esemé-
nyek, kdztlk a CVA-k, MI-k, TIA-k és mas artérias thromboembolids
esemeények incidenciaja magasabb volt az Avastin-nal kezelt cso-
portban (3,3 % — 10,0 %), mint a kontroll csoportban (1,3 % — 4,8 %).
Ot randomizalt vizsgalatban, melyek kdzdtt a metasztatikus colon
vagy rectum karcindma klinikai vizsgélatai is szerepeltek (n=1745),
artérias thromboembolids események — beleértve a CVA-t, MI-t, TIA-t
és mas artérias thromboembolids eseményeket is — az Avastin és
kemoterapia kombinacidjaval kezelt csoportban a betegek 4,5 %-
anal (45/1004) fordultak el8, mig a csak kemoterapiaval kezelt cso-
portban a betegek 2,0 %-anal (15/741) észlelték ezeket. Az Avastin
és kemoterapia kombindcidjaval kezelt csoportban az artérids
thromboembolids események a betegek 0,8 %-anal (8/1004) halalos
kimenetelliek voltak. A csak kemoterapidban részesllé betegeknél
az artérias thromboembolids események a betegek 0,4 %-anal
(8/741) voltak halalos kimenetelliek. CVA-k (beleértve a TIA-t is) az
Avastin és kemoterapia kombinacidjaval kezelt csoportban a bete-
gek 2,2 %-anal, a csak kemoterapiaval kezelt csoportban pedig a
betegek 0,5 %-anal fordultak elé. Ml az Avastin és kemoterapia kom-
binacidjaval kezelt csoportban a betegek 1,9 %-anal, a csak kemo-
terapiaval kezelt csoportban pedig a betegek 1,1 %-anal fordult eld.
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Vénas thromboembolia: A metasztatikus colon vagy rectum karciné-
ma klinikai vizsgalataiban vénas thromboembolids események — be-
leértve a mélyvénas trombozist, tidéemboliat és thrombophlebitist
— az Avastin-nal kezelt betegek 9,0 % - 16,6 %-anal fordultak eld,
mig ez az arany a kontroll csoportban 13,5 %-15,2 % volt. Azt nem
lehetett meghatarozni, hogy ezek az események a beteg daganatos
alapbetegségének, a citotoxikus kemoterapianak, az Avastin keze-
lésnek vagy mas riziko6 faktornak voltak-e a kdvetkezményei.
Pangasos szivelégtelenség (Congestive Heart Failure, CHF)/Car-
diomyopathia: A metasztatikus emlérak fazis Ill. kontrollos klinikai
vizsgalatdban az Avastin-nal kezelt betegek 3 %-anal, mig a kontroll
csoportban a betegek 1 %-anal fordult el CHF/cardiomyopathia. A
tinetek sulyossaga kulénbdzd volt, és a balkamra ejekcios frakcio-
janak tinetmentes cstkkenésétdl a kdrhazi kezelést igényls, szimp-
tébmas CHF-ig terjedt. Az 0sszes Avastin-nal kezelt beteg elézdleg
antraciklin kezelést kapott (doxorubicin kumulativ dézistartomany
240-360 mg/m2. Sok beteg ezek kozll sugarkezelést is kapott eldt-
te, melynek soran a bal mellkasfalat kezelték. Megfelel6 orvosi ke-
zelés utan a betegek toébbségénél a tiinetek és/vagy a balkamrai
mUkodés javult.

Nincs adat olyan betegekkel kapcsolatosan, akiknek mar a terapia
megkezdésekor pangasos szivelégtelenséguk volt (NYHA [I-IV), mi-
vel az ilyen betegeket nem vontak be a vizsgalatokba. A metasz-
tatikus colon vagy rectum karcinémas betegek esetében nem nétt a
CHF incidenciaja Avastin kezelés soran.

Idés betegek: Ot randomizalt klinikai vizsgalat adatai azt mutattak,
hogy 65 évesnél magasabb korban né az artérids thromboembolias
torténések kialakulasanak kockazata, beleértve a cerebrovascularis
eseményeket (CVA-k), az atmeneti ischaemias rohamokat (TIA-k) és
a myocardialis infarctusokat (MI-k) is, ha a betegek Avastin kezelést
kapnak (L. a 4.4 és 4.8 pontot a Thromboembolia cimszé alatt).
A 65 éves, vagy ennél fiatalabb, Avastin-nal kezelt betegekhez ké-
pest a készitménnyel kapcsolatos mellékhatasok incidencidja, (pl.
gastrointestinalis  perforacié, sebgyogyulasi szévédmények,
hipertenzid, proteinuria, vérzés és pangasos szivelégtelenség/car-
diomyopathia) nem emelkedett azoknal a 65 évesnél idésebb bete-
geknél, akik a colon vagy rectum metasztatikus karcinémaja miatt
kaptak Avastin-t.

A metasztatikus colon vagy rectum karcindma fazis lll. klinikai vizs-
galatdban (AVF2107g) 392 Avastin kezelést kapd beteg kdzil
114 volt 65 évesnél idésebb. A 65 és anndl fiatalabb betegekhez vi-
szonyitva csak 3. és 4. fokozatu leukopenia fordult el§ =5 %-os gya-
korisaggal a 65 évesnél idésebb betegeknél.

A metasztatikus colon vagy rectum karcinéma fazis Il. klinikai vizs-
gélatdban (AVF2192g) az Avastin-nal kezelt betegek tdbbsége
id6sebb volt 65 évesnél (83 %). Az Avastin Osszesitett biztonsagos-
sagi profilja ebben a vizsgalatban hasonlé volt az AVF2107g vizsga-
latban megfigyelt Osszesitett biztonsagossagi profilhoz.
Laboratériumi eltérések: Az Avastin csdkkent neutrophil szamot,
csokkent fehérvérsejt-szamot és a vizeletben fehérje Uritést okozhat.
A leggyakoribb 3. és 4. fokozatu laboratériumi eltérés a csdkkent
neutrophilszdm és csokkent fehérvérsejtszam volt, melyet Avastin-
nal kezelt betegeknél észleltek a klinikai vizsgalatok soran. A 3. és
4. fokozatu laboratériumi eltérések, melyek >5 %-ban fordultak eld
a vizsgalatok soran az Avastin és kemoterapia kombinacidjaval vagy
Avastin-nal énmagéban kezelt betegeknél, a koévetkezdk voltak:
csOkkent neutrophilszam, csdkkent fehérvérsejtszam, fehérje a vize-
letben, csokkent vér-kaliumszint, csokkent vér-foszforszint, emelke-
dett vércukorszint és emelkedett alkalikus foszfatazszint a vérben.
A csOkkent neutrophilszam és csokkent fehérvérsejtszam maga-
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sabb incidencidja az IFL + Avastin csoportban valészinlleg az
a kdévetkezménye (L. a 4.5 pontot).

4.9 Tuladagolas: A legnagyobb human adag, melyet vizsgéltak
(20 mg/testtdmeg kg intravénasan) sullyos migrént valtott ki tébb betegnél.

5. Farmakolodgiai tulajdonsagok:
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok: ATC kod: LO1X C07
Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, monoklonalis antitest.
Hatasmechanizmus: A bevacizumab kétédik a vascularis endothe-
lialis névekedési faktorhoz (VEGF, vascular endothelial growth fac-
tor) és ezaltal gatolja a VEGF koétédését receptoraihoz, az Flt-1-hez
(VEGFR-1) és a KDR-hez (VEGFR-2) az endothelialis sejtek felszi-
nén. A VEGF bioldgiai aktivitdsanak semlegesitése csokkenti a tu-
mor vascularizatiojat, ezaltal gatolja a tumor névekedését.
Farmakodinamias hatdsok: A bevacizumabot, vagy ennek eredeti
egér-antitestjét adva rék xenotranszplantatum modellekhez mezte-
len egéren, kiterjedt tumorellenes hatast észleltek a human tumoro-
kon, beleértve a colon, az emld, a pancreas és a prostata tumoro-
kat. A metasztazis progresszidja megallt és csOkkent a microvascu-
laris permeabilitas.
Klinikai hatdsossdg: Az ajanlott adagolas (5 mg/testtdmeg kg, 2 he-
tente) biztonsdgossagat és hatdsossagat metasztatikus colon vagy
rectum karcindmaban vizsgaltdk, harom randomizalt, aktiv kontrol-
los klinikai vizsgalatban, fluoropirimidin alapu, elsévonalbeli kemo-
terépiaval kombinalva. Az Avastin-t két kilénbz8 kemoterapias ke-
zeléssel kombinaltak:

» AVF2107g: ciklusonként hetente irinotekan/bolus 5-fluoro-
uracil/folinsav (IFL) kezelés dsszesen 4 hétig 6-hetes ciklusokban,
(Saltz kezelési séma).

e AVF0780g: Ciklusonként kombinacidban bolus 5-fluoro-
uracil/folinsav (5-FU/FA), melyet 6sszesen 6 hétig adtak 8-hetes
ciklusokban (Roswell Park kezelési séma).

» AVF2192g: ciklusonként kombinacidban bolus 5-FU/FA 6sszesen
6 hétig 8 hetes ciklusokban (Roswell Park kezelési séma) olyan
betegeken, akik nem voltak optimalis jeldltek az elsGvonalbeli
irinotekan kezelésre.

Az Avastin-t 5 mg/testtdmeg kg adagban, 2 hetente adtak mindha-
rom vizsgalatban, és mindharom vizsgéalatba olyan betegeket von-
tak be, akiknek metasztatikus colon vagy rectum karcinémajat
el6zdleg nem kezelték.
Avastin IFL-kemoterapidval kombinalva, a metasztatikus colon vagy
rectum karcinéma els6vonalbeli kezelésére (AVF2107g): Ez egy fa-
zis lll. randomizalt, kettés-vak, aktiv-kontrollos, klinikai vizsgélat volt,
melyben az Avastin és IFL kombinaciojat értékelték a metasztatikus
colon vagy rectum karcindma elsévonalbeli kezelésében. Nyolc-
szaztizenharom beteg kapott random modon vagy IFL + placebo
kezelést (1. csoport) vagy IFL + Avastin (5 mg/ttkg 2 hetente, 2. cso-
port) kezelést (L. 4. tablazat). Egy harmadik, 110 betegbdl all6 cso-
port bolus 5-FU/FA + Avastin (3. csoport) kezelést kapott. A 3. cso-
portba vald bevalogatast az elézetes terveknek megfeleléen abba-
hagytak, amikor az Avastin + IFL kombinacios kezelés biztonsagos-
saga megalapozottnak és elfogadhaténak bizonyult.

sitett atlagos életkor 59,4 év volt, a betegek 56,6 %-anak volt 0 az

ECOG (European Cooperative Group) teljesitmény statusa, 43 %-a-

nak (1 és 0,4 %-anak 2. 15,5 % kapott el6zetesen radioterapiat és

28,4 % kemoterapiat.
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4, tablazat:

Az AVF2107g vizsgalatban alkalmazott kezelési protokollok.

Kezelés Kezd6 adag | Kezelési séma
1. csoport Irinotekdan | 125 mg/m2 iv. | Hetente egyszer
5-fluorouracil | 500 mg/m2 iv. | adva 4 hétig,
Folinsav 20 mg/m2iv. | 6 hetenként
Placebo iv. 2 hetente
2. csoport Irinotekan 125 mg/m2iv. | Hetente egyszer
5-fluorouracil | 500 rng/m2 iv. | adva 4 hétig,
Folinsav 20 mg/m2 iv. | 6 hetenként
Avastin 5 mg/ttkg iv. | 2 hetente
3. csoport 5-fluorouracil | 500 mg/m2 iv. | Hetente egyszer
Folinsav 500 mg/mz2 iv. | adva 6 hétig,
8 hetenként
Avastin 5 mg/ttkg iv. | 2 hetente
5-fluorouracil: iv. bolus injekcié kézvetleniil a folinsav utan.
Folinsav: iv. bolus injekcié (1-2 perc alatt) kézvetlendil az
irinotekan adag utan.

A vizsgélatban az elsédleges hatdsossagi paraméter a tulélés
idétartama volt. Az IFL kiegészitése Avastin-nal statisztikailag szig-
nifikdnsan novelte az dssztulélést (L. 5. tablazat). Az el6nyods klinikai
hatast, melyet az 6ssztuléléssel értékeltek, megfigyelték mindegyik,
elére meghatarozott jellemzdékkel rendelkezé beteg alcsoportban,
beleértve a kort, nemet, teljesitmény statust, a primer tumor helyét,
az érintett szervek szamat és a metasztatikus betegség idStartamat.
Az Avastin-nal kombinalt IFL-kemoterapia hatasossagra vonatkozé
eredményeit az 5. tablazat mutatja.

5. tablazat:

Az AVF2107g vizsgalat hatasossagra vonatkozo eredményei

AVF2107g
1. csoport 2. csoport
IFL + placebo IFL + Avastina

A betegek szama 411 402
Ossztulélés

Median idé (hénap) 15,6 20,3

95 % konfidencia

intervallum 14,29-16,99 18,46-24,18

Kockazati aranyP 0,660

p-érték 0,00004
Progressziomentes tulélés

Median idé (hénap) 6,2 10,6

Kockazati arany 0,54

p-érték <0,0001
Ossz valaszarany

Arany ( %) 34,8 44,8

95 % ClI 30,2-39,6 39,9-49,8

p-érték 0,0036
A valasz idétartama

Median idé (hénap) 7.1 10,4

25-75 percentil (hdnap) 4,7-11,8 6,7-15,0

a5 mg/ttkg 2 hetente
ba kontroll csoporthoz viszonyitva
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A 3. csoportba (5-FU/FA + Avastin) randomizalt 110 beteg eseté-
ben a median dssztulélés 18,3 honap, a median progressziémentes
tulélés 8,8 hdénap, az Osszvalaszarany 39 % és a valasz median
id6tartama 8,5 honap volt.

Avastin és 5-FU/FA kemoterapia kombinacidja colon vagy rectum
metasztatikus karcindmajanak elsévonalbeli kezelésére olyan bete-
gek esetében, akik nem voltak optimalis jeldltek az elsévonalbeli
irinotekan kezelésre (AVF2192g): Ez egy fazis Il. randomizalt, ket-
tés-vak, aktiv-kontrollos klinikai vizsgalat volt, melyben az Avastin
hatasossagat és biztonsagossagat értékelték 5-FU/FA-val kombi-
néalva, mint elsévonalbeli kezelést, olyan metasztatikus colorectalis
daganatos betegek esetében, akik nem voltak optimalis jel6ltek
elsévonalbeli irinotekan kezelésre. A vizsgalatba csak olyan betege-
ket vontak be, akik érzékenyebbek voltak az irinotekan toxicitasara
(=65 éves kor, elézdleg kapott medencei vagy hasi sugarkezelés),
vagy akiknél varhatéan kevésbé lett volna hatasos az irinotekan ke-
zelés (teljesitmény status >1, kiindulasi albuminszint <3,5 g/dl).
Szazo6t beteget randomizaltak az 5-FU/FA + placebo csoportba és
104 beteget az 5-FU/FA + Avastin (5 mg/ttkg 2 hetente) csoportba.
atlagéletkor 71 év volt; az ECOG teljesitmény status a betegek 28,2 %-
anal 0 volt, 65,1 %-anal 1 és 6,7 %-anal 2. Az 5-FU/FA terapiat
Avastin-nal (5 mg/ttkg 2 hetente) kiegészitve nétt az objektiv valasz-
arany, szignifikdnsan megnyult a progresszidémentes tulélési idd és
a tulélés hosszabbodasanak tendencigja volt megfigyelhetd a csak
5-FU/FA kemoterapiahoz hasonlitva (L. 6. tAblazat). Ezek a hatasos-
sagi adatok egybehangzdak az AVF2107g és az AVF0780g vizsga-
latok adataival.

Avastin és 5-FU/FA kemoterapia kombinacidja a colon vagy a rec-
tum metasztatikus karcinomajanak elsGvonalbeli kezelésére
(AVF0780q): Ez egy fazis Il. randomizalt, aktiv kontrollos, nyilt elren-
dezés klinikai vizsgalat volt, melyben az Avastin és 5-FU/FA kom-
binaciot vizsgaltdk, mint a metasztatikus colorectalis karcinoma
elsévonalbeli kezelését. A median életkor 64 év volt. A betegek
19 %-a kapott elézetesen kemoterapiat és 14 % radioterapiat. Het-
venegy beteget randomizaltan kezeltek vagy bolus 5-FU/FA-val,
vagy 5-FU/FA + Avastin-nal (5 mg/ttkg 2 hetente). Egy harmadik,
33 betegbdl allé csoport bolus 5-FU/FA + Avastin (10 mg/ttkg 2 he-
zelték. A vizsgélat elsédleges végpontja az objektiv valaszarany és
a progressziomentes tulélés volt. A 2 hetente 5 mg/ttkg Avastin hoz-
zdadasa az 5-FU/FA kezeléshez nagyobb objektiv valaszaranyt,
hosszabb progressziomentes tulélést és a tulélés hosszabbodasa-
nak tendenciajat eredményezte a csak 5-FU/FA kemoterapiahoz vi-
szonyitva (L. 6. tablazat). Ezek a hatdsossagi adatok ¢sszhangban
vannak az AVF2107g vizsgalat eredményeivel.

Az AVF0780g és AVF2192g vizsgdlatokban az Avastin és 5-FU/FA
kemoterapia kombinacidjanak hatasossagi eredményeit mutatja a
6. tablazat.
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6. tablazat:
Az AVF0780g és AVF2192g vizsgalat hatasossagi eredményei

AVF0780g AVF2192g
5-FU/FA | 5-FU/FA+| 5-FU/FA+ | 5-FU/FA+| 5-FU/FA+
Avastind | Avastinb | placebo | Avastin

A betegek szama 36 35 33 105 104
Ossztilélés

Medién id6 (honap) [ 13,6 17,7 15,2 12,9 16,6

95 % konfidencia

intervallum 10,35-16,9913,63-19,32

Kockéazati aranyc - 0,52 1,01 0,79

p-érték 0,073 0,978 0,16
Progressziomentes tulélés

Medién id6 (hénap)| 52 9,0 72 55 9,2

Kockazati arany 0,44 0,69 05

p-érték - 0,0049 0,217 0,0002
Ossz vélaszarany

Arany (szazalék) 16,7 40,0 24,2 15,2 26

95 % Cl 7,0-335| 24,4-57,8| 11,7426 | 9,2-23,9 | 18,1-35,6

p-érték 0,029 0,43 0,055
A vélasz idGtartama

Median idé (hénap)[ NR 93 50 6.8 92

25-75 percentil

(hénap) 55-NR| 6,1-NR| 38-7,8 |559-9,175,88 - 1301

a5 mg/ttkg 2 hetente
b10 mg/ttkg 2 hetente

ca kontroll karhoz viszonyitva
NR= not reached (nem érte el)

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok: A bevacizumabra vonatkozé
farmakokinetikai adatok nyolc klinikai vizsgalatbél szarmaznak, me-
lyeket szolid tumoros betegek korében végeztek. Mind a nyolc kli-
nikai vizsgalatban a bevacizumabot iv. inflziéban adték. Az elsé in-
fuzi6 idétartama 90 perc volt, de az infuzidé sebességét a tolerabili-
tastdl tették figgdve. A bevacizumab farmakokinetikaja linearis volt
az 1-10 mg/ttkg dézistartomanyban.

Felszivodas: Nem értelmezhetd.

Eloszlas: Egy populéacié farmakokinetikai analizis alapjan, melyet
491 személyen végeztek, akik az Avastin-t hetente, 2 hetente vagy
3 hetente kaptak, 1-t6l 20 mg/ttkg-ig terjed6 adagban, a centralis
kompartment térfogata (V) 2,92 | volt. Az eredmények azt is mutat-
tak, hogy testtémeg szerint korrigalva, a férfiak V.-értéke nagyobb
volt (+ 22 %), mint a nékeé.

Metabolizmus: A bevacizumab metabolizmusanak értékelése nyula-
kon azt mutatta, hogy egyszeri iv. adag 125l-bevacizumab utan a
metabolikus profil hasonlé a nativ, VEGF-hez nem kétédd IgG mo-
lekula esetében varhatéhoz.

Eliminacié: A bevacizumab clearance-e 0,231 |/nap volt. A centralis
kompartment térfogata (V;), valamint a clearance egy 1,4 napos
kezdeti felezési idének és egy kb. 20 napos terminalis felezési
idének felel meg. Ez a felezési id6 megegyezik a human endogén
IgG terminalis eliminacios felezési idejével, amely 18-23 nap. Azok-
nak a betegeknek, akiknek az albuminszintje alacsony (<29 g/l) és
az alkalikus foszfataz-szintjlik magas volt (=484 E/I) (mindkét mark-
er a betegség sulyossagat jelzi), a clearance-e kb. 20 %-kal na-
gyobb volt, mint azoknak a betegeknek, akiknek atlagos laboratéri-
umi értékekkel rendelkeztek.

Farmakokinetika kuilébnleges populacidk esetén: A populacio-far-
makokinetikat a demografiai jellemzdk hatdsanak szempontjabdl is
vizsgalték. Az eredmények nem mutattak szignifikans, életkortol
fliggd kuldnbségeket a bevacizumab farmakokinetikajaban.
Gyermekek és serdlil6k: a bevacizumab farmakokinetikajat gyerme-
keken nem vizsgaltak.

Vesekarosodas: a bevacizumab farmakokinetikajat vesekarosodott
betegeken nem vizsgaltak.

Majkarosodas: a bevacizumab farmakokinetikajat majkarosodas-
ban szenvedd betegeken nem vizsgaltak.
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5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei: Cynomolgus
majmokon (javai makaké majom) végzett, maximum 26 hetes idétar-
tamu vizsgalatokban physealis dysplasiat figyeltek meg nyilt néveke-
dési lemezzel rendelkezd fiatal allatokon, a vart atlagos human tera-
pias szérum koncentracional alacsonyabb bevacizumab szérum-
szinteknél. Nyulaknal a bevacizumab gatolta a sebgyogyulast a java-
solt klinikai adagoknal kisebb adagok esetén. A sebgyogyulasra
gyakorolt hatas teljes mértékben reverzibilisnek bizonyult.

Nem végeztek vizsgdlatokat a bevacizumab mutagén, vagy karcino-
gén hatésara vonatkozdan.

Nem végeztek specifikus vizsgalatokat allatokon a fertilitasra gyako-
rolt hatdsra vonatkozoan. A ndi fertilitdsra gyakorolt karos hatas
azonban varhatd, mert az ismételt adagokkal végzett toxicitasi vizs-
galatokban az ovarialis folliculusok érésének gatlasat, a sargatest
csOkkenését/hianyat és az ovarium és uterus egyideju sulycsokke-
nését figyelték meg, valamint csdkkent a menstruaciés ciklusok
széma is.

A bevacizumab embriotoxikus és teratogén hatasu volt nyulaknal. A
medfigyelt hatasok a kdvetkezdk voltak: anyai és magzati sulycsok-
kenés, nagyobb szamu felszivédott magzat és a specifikus mak-
roszkdpos és csontrendszeri magzati elvaltozasok nagyobb gyako-
risdga. Kéros magzati elvaltozasokat észleltek minden vizsgalt
adaggal, ezek kozil a legkisebb adag kb. 3-szor magasabb atlagos
szérumkoncentraciét eredményezett, mint emberen a 2 hetente
adott 5 mg/ttkg adag.

6. Gyogyszerészeti jellemzdk:
6.1 Segédanyagok felsorolasa:
Trehaldz-dihidrat, natrium-foszfat, poliszorbat 20, injekcidhoz valé viz.
6.2 Inkompatibilitasok: A bevacizumab bomlési profilja koncentra-
ci6 fuggd volt, ha glikéz oldattal (5 %) higitottak.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam: 2 év.
Felbontast kdvetden, 9 mg/ml (0,9 %-0s) injekcidhoz valé natrium-
klorid oldatban a készitmény kémiai és fizikai stabilitasa 48 éran ke-
resztil, 2°C-30°C k6z6tt megmaradt. Mikrobioldgiai okokbdl a ké-
szitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
az eltartasi id6 hossza és az eltartas feltételei a felhasznalé fele-
I6sségét képezik. Altaldban nem lehet 24 6ranal hosszabb ideig
2°C-8°C kozotti hémérsékleten tarolni, kivéve, ha a higitast kontrol-
lalt és validalt aszeptikus korilmények kdzott vegeztek.
6.4 Kiilonleges tarolasi elbirasok: Hitészekrényben tarolandd
(2°C-8°C). Nem fagyaszthato!
A gyogyszer a kiils6 csomagolasban, fénytdl védve tartando.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése: Egyszer haszndlatos, butil
gumidugdval lezart injekcids Gveg (1 tipusu Gveg), mely 100 mg
bevacizumabot tartalmaz 4 ml koncentratumban, melybdl oldatos
infuzié készithetd.
Egyszer hasznalatos, butil gumidugoéval lezart injekcios Gveg (1 ti-
pusu lveg), mely 400 mg bevacizumabot tartalmaz 16 ml koncent-
ratumban, melybdl oldatos infUzié készithetd.
Egy csomagolési egység 1 db 4 ml-es injekcids lveget tartalmaz.
Egy csomagolasi egység 1 db 16 ml-es injekciés Uveget tartalmaz.
6.6 A készitmény felhasznalasara, kezelésére és megsemmisi-
tésére vonatkozo utmutatasok: Az Avastin nem tartalmaz semmi-
féle antimikrobas hatasu tartdsitoszert, ezért gondosan kell tgyelni
az elkészitett oldat sterilitasanak megd&rzésére.
Az Avastin-t egészséglgyi szakembernek kell elkészitenie aszepti-
kus kortlmények kdzott. Szivja fel az 5 mg/testtémeg kg adaghoz
sziukséges mennyiségli bevacizumabot, és higitsa 9 mg/ml (0,9 %-
os) injekcidhoz vald natrium-klorid oldattal, hogy az &ssztérfogat
100 ml legyen. Az injekcids Gvegben megmaradt, fel nem hasznalt
részt meg kell semmisiteni, mert a készitmény nem tartalmaz tarté-
sitészert. A parenteralisan alkalmazott gyégyszerkészitményeket a
beadas elétt ellendrizni kell, hogy nem tartalmaznak-e szabad
szemmel lathatd szilard részecskéket, illetve, hogy az oldat nem
szinezddott-e el.
Nem figyeltek meg inkompatibilitast az Avastin és a polivinil-klorid-
bol vagy poliolefinbdl készllt infuzidés zsakok vagy szerelékek ko-
z6tt.
7. A forgalombahozatali engedély jogosultja: Roche Registration
Limited
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225./ Budesogen 100 ug/adag orrspray 200

adag forgalomba hozatala és ismertetése

A Hungaropharma Rt. megkezdi a

Budesogen 100 pg/adag orrspray 200 adag
OGYI-T: 9109/01

gyogyszerkészitmény forgalmazasat.

Hatbanyag: 2,00 mg budesonidum (budezonid) millilite-
renként.

Leiras: Atlatszé, PE védSkupakkal lezart, fehér, PP
orradagoléval ellatott barna szind Gvegbe tol-
tott kb. 12,0-12,6 g toltettdmegl, csaknem
fehér szinl, szagtalan szuszpenzio.

Csomagolas: 1 Gveg + adagol¢ faltkartonban.

Lejarati id6 és tarolasi
korilmények:
Hataserésségjelzés:
Rendelhetdség:

2 év, szobahémérsékleten 25°C alatt.
¥ (kétkeresztes), eréshatasu.
Orvosi rendelvényre kiadhaté.

A tarsadalombiztositasi tdmogatassal rendelheté gyogyszerekrdl
sz0l6 rendelet 3/e. pontja értelmében "Dokumentalt rhinitis aller-
gicaban szenvedé betegnek a belgyogyasz-allergolégus, fiil-
orr-gégész, pulmonolégus és gyermekgyogyasz szakorvos
vagy javaslata alapjan - a javaslat keltétél szamitott hat hona-
pon at - a kezel6orvos

emelt indikacidhoz kotott (90 %) vagy meghatarozott 6sszegi
tamogatassal rendelheti.

Az arkozlés a 2005. julius 1-jétdl érvényes arakra vonatkozik.

SAP kédszam: 17034

Régi kddszam: M3705
Véamtarifa szam: 3004901902
Beszerzési ar: 2.028,- Ft.
TB tdmogatas mértéke: 50 %

Osszege: 1.348,- Ft.

El. tamogatas 6sszege: 1.887,- Ft.
Foqy. ar: 2.696,- Ft.

Nagyker. ar: 2.158,- Ft.

1. A gyogyszerkészitmény megnevezése:

Budesogen 50 ug/adag orrspray

Budesogen 100 pg/adag orrspra Alkalmazasi el6iras
2. Minéségi és mennyiségi osszetétel:

Budesogen 50 pgl/adag orrspray: 1,00 mg budesonidum (bude-
zonid) milliliterenként.

Budesogen 100 pg/adag orrspray: 2,00 mg budesonidum (bude-
zonid) milliliterenként.

3. Gyogyszerforma:
Orrspray: csaknem fehér szind, szagtalan szuszpenzié.

4. Klinikai jellemzdk:
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4.1 Terapias javallatok:
» Szezonalis és tartdésan fennalld allergias rhinitis és vasomotoros
rhinitis.
e Orrpolip kezelése.
« Orrpolip kialakulasanak megel6zésére polypectomia utan.
4.2 Adagolas és alkalmazas:
Felndttek és 6 éven fellili gyermekek esetében: 200 pg befljasa reg-
gel, mindkét orrnyilasba. A kivant hatas elérését kovetéen proba-
képpen javasolt a napi dézis csdkkentése 100 pg-ra, mindkét orr-
nyilasba. Azt a legkisebb fenntarté adagot kell alkalmazni, mellyel
a tlnetek hatékony kezelése biztosithaté.
Nagyobb adagok szlikségessége esetén a 100 ug hataserésségu
(2 mg/ml) készitmény alkalmazasa ajanlott. A teljes hatas csak né-
hany napos kezelés utan érhetd el (ritka esetekben csak 2 hét eltel-
tével), ezért a szezondlis allergias rhinitis kezelését lehetéleg még
az allergén-expozicié elétt el kell kezdeni. Bizonyos esetekben a ti-
netek mar a kezelés megkezdését kdvetd 24-36 6ran bellil enyhil-
nek. Erés orrdugulas fennéllasakor a kezelés megkezdése el6tt
vasoconstrictor hatadsu szer alkalmazasa valhat szilkségessé. Al-
kalmanként az allergias szemtilnetek kialakulasanak megel&zése
érdekében mas gyogyszer adasa szikséges lehet.
4.3 Ellenjavallatok: A készitmény vagy barmely Osszetevdjével
szembeni tdlérzékenység.
4.4 Kiilénleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsola-
tos ovintézkedések:
A légutakat érinté barmely fert6zéstdl szenvedd betegek kezelésé-
ben évatossaggal kell eljarni. Ovatossaggal kell eljarni az olyan be-
tegek kezelésekor, akiket szisztémasan haté kortikoszteroidokrél al-
litanak at Budesogen orrspray-re, és azon betegek esetében, akik
hipofizis-adrenokortikdlis funkciézavarban szenvednek. E betegeknél
fokozatosan kell csdkkenteni a szisztémas szteroid dozist, és mérle-
gelni kell a hipotalamusz-hipofizis-adrenokortikélis funkcié vizsgéla-
tat. Szlikség lehet még tovabbi szisztémas szteroidok alkalmazasara
stressz esetén, pl. sebészeti beavatkozas, trauma, stb. A sllyosan
karosodott majfunkcié kihat a per os alkalmazott budezonid far-
makokinetikajara, mivel csokken a kivalasztas sebessége, és ennek
kovetkeztében névekszik a szisztémas hasznositas. Ezért sziikség le-
het mérlegelni a feltehetden jelentkez6 szisztémas hatasokat.
Kulon figyelmet kell forditani a tlidétuberkulézisban szenvedd betegekre.
A Budesogen nem kerulhet a szembe. Amennyiben szembe kerdl,
vizzel azonnal ki kell ébliteni.
Nasalis kortikoszteroidok szisztémas hatasai eléfordulhatnak, kii-
16n6ésen hosszabb idészakon keresztiil val6 magasabb dozisok al-
kalmazasa esetén. Nasalis kortikoszteroidot az el6irt adagban alkal-
mazo6 gyermekeknél visszamaradt névekedésrél szamoltak be. A
Budesogennek nincs anabolikus hatasa. Azonban a készitmény,
szteroid OsszetevSi miatt nem zarhaté ki a tévesen pozitiv sport
dopping vizsgalati eredmény lehetdsége.
4.5 Gyodgyszerkdlcsénhatasok és egyéb interakciok: Nem is-
mertek klinikailag fontos kdlcsdénhatasok. CYP 3A4 gatlé anya-
gok, mint pl. bizonyos gombadlé hatéanyagok és macrolid antibio-
tikumok egyidejl beadasa erésen névelheti a budezonid plazma-
4.6 Terhesség és szoptatas:
Terhesség: A terhes nSkkel kapcsolatos klinikai tapasztalat korlato-
zott mértéki. Allatkisérletekben a budezonid, mas kor-
tikoszteroidokhoz hasonléan, kllénféle tipusu rendellenessége-
ket okozott (farkastorok, csontvaz rendellenesség). Azonban ugy
tlinik, hogy az allatkisérletek eredményei nem birnak jelen-
tésséggel az embereket tekintve. Amig nem allnak rendelkezésre
tovabbi tapasztalatok, a készitmény nem alkalmazhaté terhesség
idején, az el6ny/kockazat alapos mérlegelése nélkil.
Szoptatas: Nem allnak rendelkezésre adatok arrél, hogy a bude-
zonid atjut-e az anyatejbe vagy sem.
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iize-
meltetéséhez sziikséges képességekre: A készitmény nem befo-
lyasolja sem a gépjarmulvezetési, sem a gépkezelési képességeket.
4.8 Nem-kivanatos hatasok, mellékhatasok: A kezelt betegeknek
korilbelll 5 %-a szamithat helyi irritacié forméajaban jelentkezé mel-
Iékhatasokra.

Altaldnos:  Légutak: tiisszogés, enyhe vérzéses orrvaladék.
(<1/100)

Ritka Altaldnos: angiooedema.

(<1/100)  B6r: urticaria, kilités, dermatitis.

Leégutak: orrsévény perforalddas, nyalkahartya fekeély.
A helyi irritacié jelentkezhet tlisszentés forméajaban, kdzvetlenll a
befuvast kdvetéen. Nagyon ritka esetekben nyalkahartya fekély és
orrsdvény perfordlédas fordult eld, nasalisan adagolt szteroidok
esetében. E mellékhatés oka (a szteroid, az alapjaul szolgéalé beteg-
ség vagy egyeb tényezdk) nem ismert.
4.9 Tuladagolas
Akut tuladagolas varhatéan még nagy dozisok esetén sem okoz kli-
nikai problémat. Amennyiben krénikusan nagy dézisban alkalmaz-
zak, glikokortikoszteroid szisztémas hatasok, mint pl. hyperad-
renokortikolizmus és adrenokortikalis szupresszio jelentkezhet.

5. Farmakolodgiai tulajdonsagok:

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok:
Farmakoterapias csoport: glikokortikoidok.
A budezonid erds helyi gyulladascsokkentd hatasu glikokor-
tikoszteroid. A glikokortikoszteroidok pontos hatdasmechanizmusa
a rhinitis kezelésében nincs teljesen tisztazva. Gyulladascsdkkentd
hatasok, mint példaul a gyulladas koézvetiték gatolt kibocsajtasa és
cytokin altal kdzvetitett immunvélasz gatlasa feltehetéen fontosak.
A budezonidnak a glikokortikoszteroid receptorokhoz viszonyi-
tott affinitasaban mért hatésa korllbelll 15-sz6r nagyobb, mint a
prednizoloné. A jelek szerint az orr provokacié jelentkezését
megelézéen beadott budezonid megvéd az eosinophil
migralastdl és kivédi a hyperaktivitast. A javasolt dézisok alkalmaza-
sa esetén a budezonid nem okoz semmilyen klinikailag fontos val-
tozéast: sem a basalis plazma kortisol szintben, sem az ACTH-val va-
16 stimulusra adott valaszban. Azonban a budezonid révid ideig tar-
t6 alkalmazasat kdvetSen a plazma- és vizelet kortizolok doézisfliggd
szupressziojat figyelték meg egészséges dnkéntesekben. Szezona-
lis vagy hosszantarto rhinitisben szenvedd gyermekeken, valamint
hosszantarto allergias rhinitisben szenvedd felnétteken végzett klini-
kai vizsgalatok nem mutattak ki semmilyen dézis-reakcid viszonyt.
5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok: A budezonid szisztémas
hasznosulasa a mért dozis 33 %-a.

A budezonid elosztasi térfogat kérdlbelll 3 I/kg. A plazma protein
kotédés 85 % — 90 %.

A budezonid atfogd (~90 %) first-pass metabolizmusa megy végbe
alacsony glukokortikoid hatékonysagu anyagcsere termékekké. A
f6 anyagcsere termékek glikokortikoid hatékonysaga — 6-B-hidrox-
i-budezonid és 16-a-hidroxi-prednizolon — a budezonid esetében
kisebb 1 %-nal. A budezonid az orrban nem metabolizalodik. Az
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anyagcsere termékek féként a vesén at valasztddnak ki valtozatlan
vagy konjugélt formaban. A vizeletoen nem taldltak valtozatlan
budezonidot. A budezonid szisztémas clearance a nagy (0,9-1,4 I/min),
és a felezési ideje a plazmaban intravénas dozist kdvetSen korulbe-
IGl 2-3 ora.

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei: Akut,
szubakut és kronikus toxicitds vizsgalatok azt mutattdk, hogy a
budezonid szisztémas hatésai, pl. testsuly és lymphoid szévet atré-
fia és mellékvesekéreg mérsékelt ndvekedése kisebb vagy hasonld
meérték(, mint mas glikokortikoidok beadasakor megfigyeltek ese-
tében.

Hat kilonbozd vizsgalati modszer szerint torténd kiértékelés soran
a budezonid nem mutatott mutagén vagy clastogén hatast.

A cerebralis gliomanak him patkadnyokon végzett carcinogenitas
vizsgalatban tapasztalt megndvekedett eléforduldsat nem lehetett
igazolni a megismeételt vizsgalatok soran, melyekben az aktiv keze-
Iésben részesuld csoportok (budezonid, prednizolon, triamcinolon)
és a kontroll csoportok kozétt nem volt kiilénbség a glioma eléfor-
dulasaban.

Az eredeti carcinogenitas vizsgdlatkor a him patkanyokban talalt
méjelvalasztasokat (primer, hepatocellularis neoplasmak) ismétel-
ten medfigyelték egy mind budezonidot, mind referencia szteroidot
felhasznalé megismételt vizsgalatban. Ezek a hatasok nagy
valészinliséggel receptorhatassal hozhatok 0Osszefliggésbe, és
ezért osztalyhatast tikroznek.

A szerzett klinikai tapasztalatok alapjan semmi sem jelzi azt, hogy a
budesonid vagy mas glikokortikoidok cerebralis gliomat vagy pri-
mer hepatocellularis neoplasmékat okoznanak emberekben.

6. Gyogyszerészeti jellemzdk:

6.1 Segédanyagok felsoroldsa: Natrium-edetat, poliszorbat 80,
kalium-szorbat, mikrokristalyos celluléz és kroszkarmelléz-natrium
(Avicel RC591), vizmentes glikdz, sésav, tisztitott viz.

6.2 Inkompatibilitasok: Nem ismert.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam: 2 év. Felbontas utan: 2 honap.
6.4 Kiilénleges tarolasi eléirdsok: Szobahémérsékleten 25°C alatt
tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése: Atlatsz6, PE védSkupakkal
lezart, fehér, PP orradagoloval ellatott barna szinl tGivegben. 1 Gveg
+ adagol¢ faltkartonban.

6.6 A készitmény felhasznalasara, kezelésére vonatkozo utmuta-
tasok: A készitmény elsé alkalmazésa el6tt az orrspray készlléket
fel kell t6lteni a gyégyszerrel. Ennek érdekében razza fel az Giveget
és permetezzen a levegdbe, amig a szérédas egyenletes lesz. A ha-
tas korulbelll 24 6ran 4t megmarad. Ha a kdvetkezd dozis alkalma-
zasanal ennél hosszabb id6 telik el, a szordfejet Ujbol fel kell tolteni
a gyogyszerrel. Ezuttal egy permetezés a levegébe elegendé.

A budezonid szembe ne keruljén, amennyiben a szembe kerllne, a
beteg azonnal oblitse ki vizzel.

A fel nem hasznalt készitményt, és a hulladékokat a helyi hatésagi
kovetelményeknek megfeleléen kell megsemmisiteni.

7. A forgalombahozatali engedély jogosultja: Merk Generics Ltd.
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226. Faslodex 250 mg/5 ml oldatos injekcié 1x5 ml

forgalomba hozatala és ismertetése

A Hungaropharma Rt. megkezdi a

Faslodex 250 mg/5 ml oldatos injekcié 1x5 ml
EU/1/03/269/001

gyogyszerkészitmény forgalmazasat.

Hatbanyag: 250 mg fulvesztrant 5 ml oldatban,
eldretdltdtt fecskendbben.

Leiras: Tiszta, szintelen vagy séarga viszkdzus folya-
dék.

Csomagolas: Egy 5 ml-es, attetszd, semleges (I. tipus)
Uvegbdl készilt eldretoltott fecskendd

polisztirén dugattyuval. A fecskendd névle-
ges tartalma 5 ml oldat. A fecskendd bizton-
sagi zaréelemmel van ellatva.
A csomagolas egy a fecskendéhoz régziten-
dé biztonsagi t(t (SafetyGlideTM — biztonsa-
gi csUszka) is tartalmaz.
Lejarati id6 és tarolasi
kértilmények:

3 év, 2-8°C kozotti hémérsékleten (hits-
szekrényben) tarolandg, fénytél védve.

% (egykeresztes), er6shatasu.
Szakorvosi/kérhazi diagnézist kévetden fo-
lyamatos szakorvosi ellenérzés mellett kiad-
haté gyégyszerkészitmény (Sz)

Hataserésségjelzés:
Rendelhetdség:

Az arkozlés a 2005. januar 1-jétdl érvényes arakra vonatkozik.

SAP kédszam: 13297
Régi kédszam:  M3371
Vamtarifa szam: 3004901902
Beszerzési ar: 125.840,- Ft.
Fogy. ar: 139.631,- Ft.
Nagyker. ar: 132.132,- Ft.

1. A gyogyszerkészitmény megnevezése:

Faslodex 250 mg/5 ml oldatos injekcio Alkalmazasi elGiras
2. Minéségi és mennyiségi osszetétel: 250 mg fulvesztrant 5 ml
oldatban, eldretoltott fecskendbben.

A segédanyagok felsorolasat L. a 6.1-ben.

3. Gyogyszerforma:
Oldatos injekcid.
Tiszta, szintelen vagy sarga viszkozus folyadék.

4. Klinikai jellemzék:

4.1 Terapias javallatok: A Faslodex posztmenopauzaban lévé nék
Osztrogénreceptor pozitiv, lokalisan elérehaladott vagy metaszta-
tikus emldérakjanak kezelésére javallt adjuvans antiésztrogén terapia
alatti, vagy azt kovetd relapszusban, illetve amikor antidsztrogén te-
rapia mellett a betegség progredial.

4.2 Adagolas és az alkalmazas médja:

Felndttkort n6k (beleértve az idbseket is): Az ajanlott adag 250 mg
havonta egyszer.
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A HUNGAROPHARMA RT.
gyogyszerészeti szaklapja

Gyermekek és serdlil6k: A Faslodex alkalmazéasa nem ajanlott gyer-
mekekben és serdilékben, mivel ebben a korcsoportban a gyogy-
szer biztonsagossagat és hatékonysagat nem allapitottak meg.
Vesekarosodasban szenvedd betegek: Adagmoédositas nem java-
solt enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban (a kreatinin
clearance =30 ml/perc). A biztonsagossagot és a hatékonysagot
nem vizsgaltdk sulyos vesekarosodasban (a kreatinin clearance
<30 ml/perc) (L. 4.4 pont).
Majkarosodasban szenvedd betegek: A Faslodex évatosan alkalma-
zandé enyhe vagy kdzepesen sllyos majkarosodasban. Biztonsa-
gossagat és hatékonysagat nem vizsgaltdk majkarosodasban (L.
4.3, 4.4 és 5.2 pont).
Az adagolas moédja: Intramuscularisan, lassan a farizomba adando.
Az adagolasra vonatkozo részletes instrukcidkat L. 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok:
A Faslodex ellenjavallt az alabbi esetekben:
» a hatdéanyaggal, vagy barmely segédanyaggal szembeni ismert
tulérzékenység,
« terhesség és szoptatas ideje alatt (L. 4.6 pont),
« sulyos majkarosodasban.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsola-
tos dvintézkedések: A Faslodex elévigyazatossaggal alkalmazandd
enyhe és kdzepesen sulyos majkarosodasban (L. 4.2, 4.3, 5.2 pont).
A Faslodex elévigyazatossaggal alkalmazando sulyos vesekaroso-
dasban [a kreatinin clearance kisebb, mint 30 ml/perc] (L. 5.2 pont).
A beadas moddja miatt a Faslodex évatosan alkalmazandd vérzé-
kenységre hajlamos betegekben, thrombocytopeniaban, vagy
antikoagulans terapiaban részesUlé betegekben.
Elérehaladott emlérakos nékben gyakran észleltek thromboem-
bodlias eseményeket, és ezt klinikai vizsgalatokban is medfigyelték
(L. 4.8 pont). Ezt figyelembe kell venni ilyen kockazatnak kitett be-
tegek Faslodex kezelésének elbirasakor.
A fulvesztrant kezelés hosszu tavu, csontra gyakorolt hatasarél nem
allnak rendelkezésre adatok. A fulvesztrant hatdsmodjanak kdszon-
hetéen fennall az osteoporosis lehetséges kockazata.
4.5 Gyogyszerkélcsénhatasok és egyéb interakciok: Midazolam-
mal végzett klinikai interakcios vizsgalat azt mutatta, hogy a fulveszt-
rant nem gatolja a CYP3A4 miikddését. In vitro eredmények arra
utalnak, hogy a fulvesztrant valészinlleg nem befolyasolja a
CYP1A2, 2C9, 2C19 és a 2D6 m(ikodését. A CYP2A6, 2C8 és a 2E1
potencidlis gatlas at nem vizsgaltak.
Rifampicinnel (CYP3A4 induktor), valamint ketokonazollal (CYP3A4
inhibitor) végzett klinikai interakcids vizsgalatban a fulvesztrant-clear-
ance klinikailag relevans mértékben nem valtozott. Ezért adagmaodo-
sitds nem szlikséges azon betegekben, akik fulvesztranttal egyide;ju-
leg valamely CYP3A4 gatl6 vagy indukald gydgyszert kapnak.
4.6 Terhesség és szoptatas: A Faslodex alkalmazasa terhesség-
ben ellenjavallt (L. 4.3 pont). A fulvesztrantrél kimutattak, hogy pat-
kanyokban és nyulakban egyszeri intramuscularis adagok keresztul
jutnak a placentan. Allatkisérletekben a Faslodex reproduktiv toxici-
tast mutatott, mely a magzati fejlédési rendellenesség és a pusztu-
las incidencidjanak megnovekedésében nyilvanult meg (L. 5.3
pont). Amennyiben a beteg a Faslodex terapia ideje alatt teherbe
esik, tajékoztatni kell a magzatot fenyegetd potencidlis veszeélyrdl,
valamint a terhesség megszakadasanak lehetséges kockazatarol.
A fulvesztrant kivalasztédik a szoptatds patkanyok tejében. Nem is-
meretes, hogy a human anyatejbe is kivalasztédik-e. Figyelembe
véve a fulvesztrant okozta sulyos mellékhatasok lehetéségét a
szoptatott Ujszul6ttben, alkalmazésa alatt a szoptatas ellenjavallt. (L.
4.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iize-
meltetéséhez sziikséges képességekre: A Faslodex nem, vagy
csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmlvezetdi, il-
letve a gépek Uzemeltetéséhez szilkséges képességeket. Azonban
Faslodex terapia ideje alatt jelentkez6 astheniar6l beszamoltak.
Ezen tlnet észlelésekor a gépjarmlvezetés, vagy gépek lizemelte-
tésének idStartama alatt elévigyazatossag szikséges.

4.8 Nem-kivanatos hatasok, mellékhatasok: A klinikai vizsgalatok
alatt megkozelitéleg a betegek 47 %-a tapasztalt valamilyen mellék-
hatast. A mellékhatasok miatt azonban csupan a betegek 0,9 %-
anal ker(lt sor a terapia leallitdsara. A leggyakrabban jelentett mel-
lekhatasok: héhullamok, émelygés, valamint az injekcié beadasa-
nak helyén jelentkezd reakcio.

A mellékhatasok az alabbiak szerint foglalhatok 6ssze:

Szervrendszer Eldfordulas gyakorisaga
Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
(>1/10) (>1/100,<1/10) (>1/1000,
<1/100)
Kardiovaszkularis Hdéhullamok
Emésztérendszeri Emésztérendszeri
panaszok, mint
pl. émelygés,
hanyas,hasmenés,
anorexia.
Reproduktiv Vagindlis vérzés
rendszer és Vagindlis
az emld moniliasis
Leukorrhoea
B6r Kilités ITUlérzékenységi
reakciok,
beleértve az
angioddémat
Bs az urticariat
Urogenitalis Hugydti fertézések
Keringés Vénas

thromboembodlia
\z injekcio beadasanak
helyén jelentkezé
reakcio, mint pl.
atmeneti fajdalom
és gyulladas a
betegek 7 %-aban
(az injekciok 1 %-a)
egyszeri 5 ml-es
injekcié beadasakor.
Fejfajas
Asthenia
Hatfajas

Egész szervezet

4.9 Tuladagolas: Nincs human tapasztalat tiladagolassal kapcso-
latban. Allatkisérletek eredményei arra utalnak, hogy a magasabb
dozist fulvesztrant kezeléssel értelemszerlien egyltt jard, az
antidsztrogén aktivitashoz kdzvetlenll vagy kdzvetve kapcsolddd
hatasokon kivul egyéb effektus nem mutatkozik. Tuladagolas ese-
tén a kezelés tlneti.

5. Farmakoloégiai tulajdonsagok:

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok:
Farmakoterapias csoport: antidsztrogén.
A fulvesztrant egy 6sztrogénreceptor antagonista, amely az dsztra-
diolhoz hasonlé affinitdssal kompetitiven kotédik az 0sztrogénre-
ceptorokhoz.

ATC kod: L02B A03
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A fulvesztrant blokkolja az 6sztrogén trofikus hatasat anélkil, hogy
6nmaganak barmiféle részleges agonista (6sztrogén-szer() aktivita-
sa lenne. A hatdsmechanizmus az 6sztrogénreceptor (ER) protein
Klinikai vizsgalatokban, posztmenopauzaban |évd, primer emldrak-
ban szenved8 nékben placebdval 6sszehasonlitva ER (6sztrogén-
receptor) pozitiv daganatokban a fulvesztrant szignifikdnsan down-
reguldlja az ER proteint. A progeszteron receptor expresszio is szig-
nifikansan csokkent, s ez 6sszhangban van azzal, hogy nincs intrin-
sic Osztrogén agonista hatasa.

Az el6rehaladott emlbrakra kifejtett hatasa: Két Fazis lll. klinikai vizs-
gélatot végeztek 6sszesen 851 posztmenopauzaban |évd eléreha-
ladott emlérakban szenvedd né bevonasaval, akiknél a betegség ki-
Ujult az adjuvans endokrin kezelés alatt vagy azt kdvetden, illetve az
progredidlt. A vizsgalatban résztvevé betegek 77 %-anak 6sztrogén
receptor pozitiv emlérakja volt. Ezekben a vizsgalatokban a havi
250 mg fulvesztrant és egy harmadik generaciés aromataz inhibitor,
az anasztrozol napi 1 mg-os adagjanak biztonsagossagat és haté-
konysagat hasonlitottak 6ssze. Altalanossagban, a havi 250 mg ful-
vesztrant legalabb olyan hatékonynak bizonyult, mint az anasztro-
zol, a progresszioig eltelt id6, az objektiv valaszreakcio, és a halalo-
zasig eltelt id6 tekintetében. A két kezelési csoportban ezen vég-
pontokban statisztikailag szignifikans kilénbség nem mutatkozott.
Az elsédleges végpont a progresszidig eltelt idd volt. A két vizsga-
lat kombindlt analizise szerint a fulvesztrant kezelésben részesult
betegek 83 %-a progredialt, mig az anasztrozol csoportban ez az ér-
ték 85 % volt. A fulvesztrantnak az anasztrozolra vonatkoztatott re-
lativ kockazat (hazard ratio) értéke a progresszioig eltelt id6 tekinte-
tében 0,95 (95 % Cl: 0,82-1,10). Az objektiv valaszreakcio a fulveszt-
ranttal kezelt csoportban 19,2 %, az anasztrozolal kezelt betegcso-
portban 16,5 % volt. A haldlozéasig eltelt id6 kdzépértéke 27,4 honap
volt a fulvesztranttal kezeiteknél, mig 27,6 hénap az anasztrozol
csoportban. A fulvesztrantnak az anasztrozolra vonatkoztatott rela-
tiv kockazat (hazard ratio) értéke a halalozasig eltelt id§ tekinteté-
ben 1,01 (95 % CI: 0,86-1,19). Az Osztrogénreceptor (ER) status
alapjan végzett értékelés eredményei azt mutattak, hogy a fulveszt-
rant hasznalatat az ER pozitiv emlérakos betegekre kell korlatozni.
A posztmenopauzalis endometriumra kifejtett hatds: Preklinikai ada-
tok szerint a fulvesztrantnak nincs stimuldlé hatdsa a poszt-
menopauzalis endometriumra. Egy kéthetes vizsgalatban placebo-
val 6sszehasonlitva, egészséges, posztmenopauzaban [évé énkén-
tesekben 250 mg fulvesztrant el6kezelés esetén az endometrium
stimulacidja (ultrahanggal mért endometrium-vastagsaggal igazol-
va) szignifikdnsan csokkent a napi 20 mikrogramm etinildsztradiol
kezelés mellett.

Nem all rendelkezésre adat a fulvesztrantnak a posztmenopauzas
endometriumra gyakorolt hossz( tavd hatésait illeten. Szintén
Két vizsgdlatban, melyben premenopauzas, joindulati négyd-
gyaszati betegségekben szenvedd betegeket vizsgaltak, a fulveszt-
rant és placebo kdzétt nem mutatkozott szignifikans klldnbség az
endometrium vastagsagaban (ultrahanggal mérték), bar a kezelés
rovid ideig tartott (1, illetve 12 hét).

A csontra kifejtett hatas: Nem all rendelkezésre adat a fulvesztrant-
nak a csontra gyakorolt hosszu tavu hatasait illetéen.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok:

Felszivédas: A Faslodex elhtizédo-hatésu intramuscularis injekcié
beadéasat kdvetben a fulvesztrant lassan szivodik fel, és a maxima-
lis plazmakoncentracié korllbelll hét nap utan alakul ki. Az ab-
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szorpcio tovabb folytatédik egy honapon ét, és a havi adagolas ko-
rilbelll kétszeres akkumulaciét eredményez. Az egyensulyi szintek
havi injekcidk esetén kb. 6 ddézis utan alakul ki, az akkumulacié
nagy része pedig 3-4 adag utan megtdrténik. A terminalis felezési
id6t az abszorpcio aranya szabja meg, becslések szerint 50 nap. Az
egyensulyi dllapotban a fulvesztrant plazmakoncentracioja megle-
hetdsen szlik savban marad, megkozelitéleg 2-3-szoros kuldnb-
séggel a maximalis és a legalacsonyabb plazmakoncentraci6 érté-
kek kozott.

Intramuscularis adagolast kovetéen, a gydgyszer-expozicié az
50-250 mg-ig terjedd dozistartomanyban a doézissal megkozelitéleg
arényosan valtozik.

Megoszlas: A fulvesztrant disztriblcidja extenziv és gyors. A latszé-
lagos megoszlasi térfogat az egyensulyi allapot elérése utan nagy
(megkozelitdleg 3-5 liter/kg), mely azt jelzi, hogy a gyogyszer diszt-
riblcidja féleg extravascularis. A fulvesztrant nagymértékben kotédik
a plazma proteinhez (99 %). A kétédés f6bb pontjai a VLDL (very low
density lipoprotein), LDL (low density lipoprotein) és a HDL (high
density lipoprotein) frakciok. Ezért a kompetitiv proteinktédésre vo-
natkozéan nem torténtek gydgyszer-interakcios vizsgalatok. A sex-
hormon-kétd globulin szerepe nem meghatarozott.

Metabolizmus: A fulvesztrant metabolizmusat nem vizsgaltak min-
den részletre kiterjedden, tobb lehetséges biotranszformaciés Ut
kombinaciojaval valdésul meg, az endogén szteroidokhoz hasonléan
(17-keton, szulfon, 3-szulfat, 3- és 17-glikuronid metabolitok).
Antidsztrogén vizsgalatokban a beazonositott metabolitok vagy
csOkkent, vagy a fulvesztranthoz hasonlé mérték( aktivitast mutattak.
Human majpreparatumokkal és rekombinadns human enzimekkel
folytatott vizsgalat szerint a CYP 3A4 az egyetlen P,5, izoenzim mely
részt vesz a fulvesztrant oxidacidjaban, jéllehet in vivo més, nem a
P4s0-en zajl6 transzforméacios Ut szerepe meghatarozébbnak tlnik.
Eliminacié: A fulvesztrant f6leg metabolizmus utjan eliminalodik a
szervezetbdl. Nagyobb részt a széklettel tavozik, és kevesebb mint
1 %-a Urdl a vizelettel. A fulvesztrant clearance értéke magas,
11 +1,7 ml/perc/kg, mely a majban térténd nagymértékd kivalasztas-
ra utal.

Specialis betegpopulacio: Fazis lll. vizsgalatok adatait felhasznalo,
a populaciék farmakokinetikjara vonatkozo6 analizis alapjan a ful-
vesztrant farmakokinetikai profilja a kor (33-89 év), a testsuly
(40-127 kg), és a népcsoportbeli hovatartozas tekintetében nem
mutatott eltérést.

Vesekarosodas: Az enyhe és kdzepes mértékil vesekarosodas klini-
kai szempontbdl jelentésen nem befolyasoltak a fulvesztrant far-
makokinetikajat.

Majkarosodas: A fulvesztrant farmakokinetikajat majkarosodasban
szenvedd betegekben nem vizsgaltak.

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei: A fulveszt-
rant akut toxikus hatasa alacsony.

Ismételt dozisu vizsgalatokban minden allatfaj jol tolerdlta a
Faslodex-et és az egyéb formulacidban adagolt fulvesztrantot. Az
injekcid beadasanak helyén jelentkezé lokalis reakcidkat, mint pl.
izomgyulladas, granulomatoma a vivéanyagnak tulajdonitottak, de
nyulakban az izomgyulladas sulyosabb forméban jelentkezett a ful-
vesztrant csoportban, mint a séoldattal kezelt kontrol csoportban. A
fulvesztrant intramuscularis adagjat tébbszor is adva toxicitasi vizs-
géalatokban patkanyoknak és kutyaknak, az észlelt hatasok nagy-
részt az antiésztrogén hatas kdvetkezményei voltak. Ez féleg a
néstények reproduktiv rendszerében mutatkozott meg, de mindkét
nem egyéb szerveiben is, melyek a nemi hormonokra érzékenyen
reagélnak.

Kutyakkal végzett vizsgalatokban oralis és intravénas adagolast
kovetden kardiovaszkularis hatasokat (az EKG vizsgalatban az S-T
szakasz enyhe emelkedése (ordlis adagolas), és egy kutyaban szi-
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nusz megallast (intravénas adagolas) tapasztaltak. Ezek a tlinetek
akkor jelentkeztek, amikor a fulvesztrant expozicido mértéke megha-
ladta a betegek estében mért értékeket (C,,., >40-szer), ezért en-
nek jelentésége human biztonsdgossagi szempontbdl terapids do-
zisban torténd alkalmazas esetén valdszinlileg nem szamottevd.

A fulvesztrant genotoxikus hatast nem mutatott.

Terapias dézishoz hasonlatos adagolas esetén, a szaporodasra és
az embrié/magzat fejlédésére a fulvesztrant az antidésztrogén aktivi-
tasédnak megfelel6 hatést fejtett ki. Patkdnyokban reverzibilisen
csOkkent a néstények termékenysége, az embrié életképessége,
valamint abnormadlis, nehéz ellést, és a magzati fejlédési rendelle-
nességek incidenciajanak ndvekedését, mint pl. tarsalis flexura, ta-
pasztaltak. Nyulakban fulvesztrant adagolasa mellett vetélés kdvet-
kezett be. A placenta tdmegének megndvekedését, a beagyazddott
embri6 gyakoribb kilok&dését tapasztaltak. Nyulakban a magzati el-
térések incidenciaja megnétt (a medencedv és a 27-es praesacralis
csigolya hatra helyezédése).

Patkanyokban végzett kétéves onkogenicitasi vizsgalatban (intra-
muscularis Faslodex) magas, 10 mg/patkany/15 nap dozis adasa-
kor, néstény patkanyokban a petefészekben joindulatd granulosa
sejt tumor, a him egyedekben pedig a testicularis Leydig-sejt tumor
megndvekedett incidenciajat tapasztaltak. llyen jellegd tumorok ki-
alakulasa 6sszeegyeztethet§ a modosult endokrin valaszreakciok-
kal, melyek farmakoldgiai eredetliek. Ezen vizsgalati eredmények-
nek nincs klinikai jelentésége a fulvesztrant-nak posztmenopauzas,
el6rehaladott emléréakban szenvedd nékben torténd alkalmazasat
illetéen.

6. Gyogyszerészeti jellemzdk:

6.1 Segédanyagok felsorolasa: 96 %-os etanol, benzil-alkohol,
benzil-benzoat, ricinusola;.

6.2 Inkompatibilitasok: Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a
készitmény nem keverhet6 mas gydgyszerkészitménnyel.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam: 3 év.

6.4 Kiilénleges tarolasi eldirasok: 2°C és 8°C kozotti h6mérsék-
leten (hit8szekrényben) tarolando. A fénytdl védve, az eredeti cso-
magolasban tarolandoé.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése: Egy 5 ml-es, attetszg,
semleges (1 tipus) Uvegbdl készult el6retdltott fecskendd polisztirén
dugattyuval. A fecskendd névleges tartalma 5 ml oldat. A fecskendd
biztonsagi zaréelemmel van ellatva.

A csomagolas egy a fecskend6hodz rogzitendd biztonsagi tdt
(SafetyGlide™ — biztonsagi csUszka) is tartalmaz.

6.6 A készitmény felhasznalasara, kezelésére és megsemmisi-
tésére vonatkozo utmutatasok: Vegye ki a talcabol az tGvegfecs-
kendét és ellendrizze, hogy nem sérlilt-e.

A biztonsagi it (SafetyGlide) takaré csomagolast nyissa fel. (A biz-
tonsagi tlre vonatkozd utasitasokat L. késébb.)

A fecskendd Luer csatlakozoéjat fedd fehér miianyag boritas zardku-
pakjat torje le és tavolitsa el a boritast a hozza tartozé gumi kupak-
kal. Csavarja ra a tit a fecskendd Luer csatlakozojara.

Tavolitsa el a t(it borité tokot.

A parenterdlisan beadandé oldatokat a felhasznalas elétt vizualisan
ellendrizni kell lathatd részecskékre és elszinez6désre vonatkozdan.
Tavolitsa el a felesleges gazt a fecskenddbdl (egy kisméretil gazbu-
borék visszamaradhat). Intramusculérisan lassan adagolja a far-
izomba.

A beadés utan, a tl visszahuzasakor rogtén hozza miikddésbe a tu-
vedd szerkezetet, oly médon, hogy a felemeld billenty(it egészen
tolja elére a tU teljes befedéséig.
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Gy6z8djén meg roéla, hogy a felemeld billentyit egészen eldretolta,
és a td hegye lefedett allapotban van. Amennyiben nem sikerilt
mUkddésbe hoznia a tlivédd szerkezetet, haladéktalanul dobja az
eszkOzt a hegyes targyakat gydjté megfelelé edénybe.

Becton Dickinson informéacidja a SafetyGlide-ra vonatkozéan:
FIGYELMEZTETES: Felhasznalas eltt ne autoklavozza a biztonsagi
tlt. A kezek mindig a ti mogo6tt helyezkedjenek el alkalmazas alatt,
illetve a hasznalt fecskendd eldobasakor.

A biztonsagi t(i hasznélatdra vonatkozé utasitasok: Tavolitsa el a cso-
magolast a biztonsagi trdl. A fecskendd Luer csatlakozojat feds fe-
hér mlianyag boritas zarokupakjat torje le és csavarja a biztonsagi
tlit a fecskendd Luer csatlakozé gytirdjére. Az elére toltétt fecs-
kendét tartsa a beadas helyéhez.

A t(it védd tokot egyenesen hlzza le, elkertlve igy a tli hegyének sé-
riilését. Adja be az injekciot az alkalmazasi elSirasban leirtak szerint.
A konnyebb felhasznélast el6segiti, hogy a tl csapott vége a
felemeld billentyd iranyaba néz.
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A beadas utan, a tl visszahlzasakor rogtén hozza mikodésbe a tu-
védd szerkezetet, oly mddon, hogy a felemel§ billenty(it egészen
tolja elére a t( teljes befedéséig.

Gydz6djon meg réla, hogy a felemeld billentylit egészen eldre tolta,
és a td hegye lefedett allapotban van. Amennyiben nem siker(lt
mUkodésbe hoznia a tlivédS szerkezetet, haladéktalanul dobja az
eszkdzt a hegyes targyakat gyUjté megfelel6 edénybe.

Az injekcid beadasat kdvetden a tlin esetlegesen visszamaradd mini-
malis folyadék a tlivédd szerkezet alkalmazéasa miatt elcsdppenhet.
A nagyobb biztonsdg érdekében egy kézzel adj be az injekciot, vala-
mint masoktdl és sajat magatdl is megfeleld tavolsagban végezze a
mdiveletet.

Az egyszeri alkalmazast kdvet6en az arra kijeldlt, éles targyakat
gylijté edénybe dobja el az eszkdzt, a vonatkozd szabalyoknak és
az intézmény eléirdsainak megfeleléen.

7. A forgalombahozatali engedély jogosultja: AstraZeneca UK Limited
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227./ Fasturtec 1,5 mg/ml por és oldoszer
oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz/

injekcids Gveg/ampulla 1x
forgalomba hozatala és ismertetése

A Hungaropharma Rt. megkezdi a
Fasturtec 1,5 mg/ml por és oldészer oldatos infuziohoz val6
koncentratumhoz/ injekcios lGiveg/ampulla 1x
EU/1/00/170/002

gyégyszerkészitmény forgalmazasat.

Hatéanyag: Feloldas utan a Fasturtec koncentratum 5 ml-e
7,5 mg razburikazt tartalmaz.

Leiras: Por és oldészer oldatos infuzidhoz valé kon-
centratumhoz. Az elkészitett oldat tiszta és
szintelen.

Csomagolas: 1 db 7,5 mg razburikaz-t tartalmazé injekcios

Gveg, és 1 db 5 ml oldészert tartalmazé am-
pulla. A por 10 ml-es atlatszo (1. tipusu) gumi-
dugéval lezart injekcioés Uvegben, az oldé-
szer 5 ml-es atlatszo (I. tipusu) tvegampulla-
ban talalhato.
Lejarati id6 és tarolasi
kordlmények:

3 év, 2-8°C kozotti hémérsékleten, eredeti
csomagolasban,  fényt6l védve. Nem
fagyaszthato!

¥ (egykeresztes), er6shatasu.

Egészségligyi szolgaltatast nyljtok szamara
rendelhetd, illetve kiadhatd gydgyszerkészit-
mények (1).

Hataserdsségjelzés:
Rendelhetdség:

Az arkozlés a 2005. julius 1-jétdl érvényes arakra vonatkozik.

SAP kédszam: 17027

Régi kédszam: M3704
Vamtarifa szam: 3004901902
Beszerzési ar: 79.500,- Ft.
Fogy. ar: 88.541,- Ft.
Nagyker. ar: 83.475,- Ft.

1. A gyogyszerkészitmény megnevezése:

Fasturtec 1,5 mg/ml por és olddszer oldatos

infuzidhoz valé koncentratumhoz Alkalmazasi elGiras

2. Minéségi és mennyiségi 6sszetétel: Feloldas utan a Fasturtec
koncentratum minden ml-e 1,5 mg razburikazt tartalmaz.

A Fasturtec egy rekombinans urat-oxidaz enzim, melyet egy geneti-
kailag modositott Saccharomyces cerevisiae térzs termel. A
razburikaz négy identikus, azonos molekulatétmegl (34 kDA) al-
egyseégbdl feléplld tetramer fehérje.

1 mg razburikaz 18,2 EAE*-nak felel meg.
*Egy enzimaktivitds egység (EAE) annak az enzimaktivitisnak felel
meg, mely 1 umol hugysavat egy perc alatt alakit allantoinna az alabbi
korilmények kozétt: +30°C (+ 1°C); TEA puffer (pH 8,9).

A segédanyagok felsorolasét lasd a 6.1 pontban.
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3. Gyogyszerforma: Por és olddszer oldatos inflziéhoz valé kon-
centratumhoz Az elkészitett oldat tiszta és szintelen.

4. Klinikai jellemzdk:

4.1 Terapias javallatok: Akut hyperurikaemia prevencidja és keze-
Iése akut veseelégtelenség megelbzésére nagy tumormasszaval ja-
r6 malignus hematoldgiai betegségben szenveddknél és azon bete-
gekben, ahol a kemoterapias kezelés elkezdésekor a gyors sejt-
szétesés illetve tumortdmeg-csdkkenés veszélye all fenn.

4.2 Adagolas és alkalmazas modja: Fasturtec-kel torténd kezelés
csak a hematoldgiai malignitasok kemoterapias kezelésében jartas
orvos iranyitasa mellett torténhet.

A Fasturtec-et csak kdzvetlenll az elsé kemoterapias kezelés elbtt
vagy annak megkezdésekor lehet alkalmazni, minthogy jelenleg
nincs elegendd adat az ismételt kezelési ciklusokra vonatkozdan.
A Fasturtec javasolt dozisa 0,20 mg/ttkg/nap. Fasturtec adagolasa:
napi egyszeri alkalommal, 30 perces infuzié formajaban [9 mg/ml
(0,9 %) NaCl oldattal 50 ml végtérfogatra higitva] (lasd «6.6 pont A
készitmény felhasznalasara/kezelésére vonatkozd Utmutatéasok»)
kell beadni.

A Fasturtec kezelés id6tartama 5-7 nap k6z6tt ingadozhat.
Specidlis betegcsoportokban (vese- és majkarosodas) az adag mo-
dositdsa nem szikséges.

A citoreduktiv kemoterapia megkezdésének idézitését és tervezett
lefolytatasat a razburikaz alkalmazasa nem befolyasolja.

A razburikaz infaziés oldatot 30 perc alatt kell beadni. Az esetleges
gyogyszer inkompatibilitds elkerllése végett a razburikdz és a
citosztatikumot tartalmazé oldat kilén inflziés szereléken keresztil
kerllhet csak beadasra. Amennyiben a kilén inflzids szereléken
torténd beadas nem kivitelezhetd, a razburikdz és citosztatikum in-
flzid beadasa kozott kotelezS a szerelék fizioldgias séoldattal torté-
nd atmosasa. Haszndlatra vonatkozé eldiras lasd «6.6 pont A készit-
mény felhasznalasara/kezelésére vonatkoz6 Utmutatasok».
Minthogy a razburikdz a hugysavat in vitro is bonthatja, a plasma
huagysav mérésekor a minta kezelésénél specidlis el6vigyazatossag
szlikséges lasd «6.6 pont A készitmény felhasznaldsara/kezelésére
vonatkozé Utmutatésoks.

4.3 Ellenjavallatok: Tulérzékenység urikdzokra, illetve barmely se-
gédanyagra.

G6PD-hiany, vagy mas sejtanyagcsere-zavar, mely haemolyticus
anaemiat okoz. A hugysav allantoinna torténd atalakulasakor mel-
Iéktermékkeént hidrogén-peroxid keletkezik; az esetleges hidrogén-
peroxid indukalta haemolyticus anaemia megel6zése érdekében
razburikdz adasa kontraindikalt ilyen betegségekben szenvedd be-
tegeknek.

4.4 Kiilénleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsola-
tos Ovatossdgi intézkedések: A razburikdz, mas fehérjékhez ha-
sonléan, emberben potencidlisan allergids reakcidkat okozhat. A
Fasturtec-kel kapcsolatos klinikai tapasztalatok alapjan a betegeket
allergias tipusu nem-kivanatos hatasok kialakuldséanak lehetésége
miatt fokozott megfigyelés alatt kell tartani, kilénds tekintettel az
anaphylaxiat is magaba foglald sulyos tulérzékenységi reakcidkra
(lasd «4.8 pont Nem-kivanatos hatasok, mellékhatasok»). Ezekben az
esetekben a kezelést azonnal és véglegesen fel kell fliggeszteni, és az
adekvat terapiat meg kell kezdeni.

Ovatossag sziikséges, ha a korel6zményben atopias allergia szerepel.
Ismételt kezelési ciklusokra vonatkozoban jelenleg nem all rendelke-
zésre kell6 mennyiségl adat. Razburikadz adagolast kdvetéen a ke-
zelt betegekben és egészséges dnkéntesekben razburikaz-ellenes
antitesteket mutattak ki.
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Fasturtec kezelés alatt all6 betegeknél beszamoltak methaemoglo-
binaemiarél. Methaemoglobinaemia kialakulédsa esetén a Fasturtec
kezelést azonnal és véglegesen fel kell fliggeszteni, és meg kell ten-
ni a szlikséges intézkedéseket (lasd 4.8 pont Nem-kivanatos hata-
sok, mellékhatasok).

Fasturtec kezelés alatt allé betegeknél beszamoltak haemolysisrdl.
Ezekben az esetekben a Fasturtec-kel t6rténd kezelés azonnali és
végleges felfliggesztését kdvetéen azonnal meg kell tenni a szliksé-
ges intézkedéseket (lasd 4.8 pont Nem-kivanatos hatasok, mellék-
hatasok).

Fasturtec hatdsara a hugysav koncentracié a normalis szint ala
csoOkken, ezdltal csdkkenti a hyperurikaemia kdvetkeztében fellépd,
tubularis hugysavkicsapddas okozta veseelégtelenség kialakulasa-
nak lehetéségét. A sejtszétesés hyperphosphataemiat, hyper-
kalaemiat és hypocalcaemiat is okozhat. A Fasturtec nem hat koz-
vetlenll ezekre az eltérésekre, ezért az ilyen betegek fokozott
ellendrzést igényelnek.

A Fasturtec-et myeloproliferativ betegségekhez tarsulé hyper-
urikaemia eseteiben nem vizsgaltak.

Nem allnak rendelkezésre olyan adatok, melyek alapjan a Fasturtec
és allopurinol egymast kovet6 alkalmazésa lenne javasolhaté.

A Fasturtec kezelés alatt végzett plazma hudgysavszint-mérések
pontossaganak biztositasara a mintakezelési eljaras szigord betar-
tasa szikséges (lasd 6.6 pont A készitmény felhasznalasara/kezelé-
sére vonatkozd Utmutatasok).

4.5 Gyogyszerkélcsénhatasok és egyéb interakciok: Metaboliz-
mus vizsgalatokat nem végeztek. Tekintve, hogy a razburikaz egy
enzim, gyogyszerekkel varhatéan nem |ép interakcioba.

4.6 Terhesség és szoptatas: A razburikaz terhesekben torténd al-
kalmazaséara vonatkozdéan nem allnak rendelkezésre klinikai adatok.
A razburikdz vemhességre, embrionalis/foetalis és postnatalis
fejl6désre, illetve szllésre gyakorolt hatasat allatkisérletekben nem
vizsgalték (lasd «5.3 pont A preklinikai biztonsagi vizsgalatok ered-
ményei»). A potencidlis kockazat emberben nem ismert. A
razburikdz terhességben és szoptatas alatt nem alkalmazhaté.

A razburikaz anyatejbe torténd kivalasztasara vonatkozdéan nem all-
nak rendelkezésre adatok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetésre és gépek lize-
meltetéséhez sziikséges képességekre: A razburikdz jarmu-
vezetési képességre és gépek hasznalatara gyakorolt hatasat nem
vizsgaltak.

4.8 Nem-kivanatos hatasok, mellékhatasok: A Fasturtec-et, mint
kiegészit kezelést, az elérehaladott malignus betegségek citore-
tegséggel és annak kezelésével kapcsolatosan nagyszamu nem-ki-
vanatos esemény jelentkezik, nehéz az ok—okozati kapcsolat meg-
allapitasa a fellép6 nem-kivanatos események és a razburikaz keze-
lés kozott.

A legjelentésebb gydégyszerrel 6sszefliggésbe hozhaté nem-kivana-
tos események az allergias reakcidk, ezen belll is féleg a bér-
kilitések. A bronchospasmus (<1 %) és a sllyos tulérzékenységi
reakciok, az anaphylaxiat is beleértve (<1 %) szintén a Fasturtec-
nek tulajdonithatdk.

Haemolysist és methaemoglobinaemiat, mint hematolégiai rendel-
lenességeket, nem észleltek gyakran a Fasturtec alkalmazasa so-
ran. A hugysav razburikaz altal katalizalt enzimatikus bontasa soran
a képzdd§ allantoin mellett hidrogén-peroxid is termelédik; és bizo-
nyos kockazati csoportokban, mint a G6PD-hianyos betegekben,
haemolyticus anaemia vagy methaemoglobinaemia kialakulasat
észlelték. A klinikai vizsgalatokban résztvevd 347 beteg kézil 3 be-
tegnél (<1 %) fejlédott ki haemolyticus anaemia, melyek kézil egy
betegnél igazoltak G6PD-hianyt.
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Az aldbbiakban a klinikai vizsgalatok soran jelentett, a Fasturtec ke-
zeléssel lehetséges Osszefliggest mutatd, 3—4 sulyossagi fokozatl
mellékhatdsok szervrendszerek szerinti gyakorisaga keril ismerte-
tésre.

Gyakorisag definialasa: gyakori nem gyakori:
(>1/100, <1/10)(> /1000, <1/100)

Gyakori Nem gyakori
Emésztérendszeri betegségek  Hanyas Hasmenés
Hanyinger
Kézponti idegrendszeri Fejfajas
betegségek
Altalanos tiinetek Laz

4.9 Tuladagolas: Nincs adat olyan esetrél, amelyben a Fasturtec-et
tuladagoltdak  volna. A Fasturtec  hatdsmechanizmusabdl
kovetkezden a tuladagolas alacsony vagy nem mérhet6 mennyi-
ségl szérum hugysavszinthez és megndvekedett hidrogén-peroxid
termel6déshez vezet. Tuladagolds gyanuja esetén a betegek
haemolysis iranyaban térténé monitorozésa sziikséges, minthogy
Fasturtec-re specifikus antidotum nem all rendelkezésre, altalanos
tdmogato kezelést kell megkezdeni.

5. Farmakoloégiai tulajdonsagok: ATC kod: VO3A FO7
5.1 Farmakodinamias tulajdonséagok: ATC kod: VO3A F07
Emberben a higysav a purinok lebontasanak végterméke. A
nagytémegl malignus sejt spontan szétesése és a citoreduktiv ke-
moterapia kdvetkezményeként kialakuld akut hyperurikaemia hugy-
savkristalyok kicsapodasahoz vezet a vesetubulusokban, mely ké-
vetkezményes vesefunkcié-romlashoz, végil veseelégtelenséghez
vezethet. A razburikdz igen hatékony ,hugysavcsdkkentd” szer; ka-
talizalja a hugysav enzimatikus oxidaciojat, mely folyamat soran a
hugysav vizoldékony, a vesék dltal a vizeletbe kénnyen kivalaszto-
do allantoinna alakul.

A hugysav enzimatikus oxidacioja soran sztdchiometrikus aranyban
képzddik hidrogén-peroxid. Az endogén antioxidansok altal a meg-
novekedett mennyiségl hidrogén-peroxid is eliminalhatd; haemoly-
sis megnovekedett kockazata csak G6PD-hidnyos és veleszlletett
haemolyticus anaemidban szenvedd betegeknél all fenn.
Egészséges, 0kéntesekben 0,05-0,20 mg/ttkg Fasturtec adasa mel-
lett a plazma hugysav jelentds mértékd, dozisfiggd csdkkenését
észlelték.

Randomizalt, ¢sszehasonlitd fazis lll. vizsgdlat soran kimutattak,
hogy a Fasturtec, az ajanlott dozisban alkalmazva, az allopurinolhoz
képest szignifikdnsan gyorsabban fejti ki hatasat. Az elsé ddzis be-
adasa utan négy oraval a kiindulasi plazma hugysav koncentraciok-
hoz viszonyitott atlagos csOkkenés szignifikansan (p <0,0001) na-
gyobb volt a Fasturtec csoportban (-86 %), mint az allopurinol cso-
portban (-12,1 %).

Hyperurikaemias betegeknél Fasturtec adas utan 4 éraval, allopuri-
nol adés utan 24 6raval normalizalédott a hugysav szint. Azonkival
e betegcsoportban a hugysavszint gyors cstkkenésével parhuza-
mosan a vesefunkciéban is javulast észleltek. Ez utdbbi viszont
lehetévé teszi a felhalmozddott szérum foszfat hatékony kiliritését,
megelézve ezzel a kdlcium/foszfor kicsapddés okozta tovabbi vese-
funkcié romlast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok: 0,20 mg/ttkg/nap razburikaz
ratlan razburikdz akkumulaciét nem észleltek. A betegekben mért
eloszlasi térfogat 110-127 ml/ttkg, mely érték hasonlé a fizioldgias
vaszkularis térfogathoz. A razburikaz clearance kb. 3,5 ml/h/ttkg, az
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eliminacios féléletidd kb. 19 éra. A farmakokinetikai vizsgalatokat f6-
leg gyermekeken és serdiil6kon végezték. Ezen korlatozott szamu
adatok alapjan ugy tlnik, hogy a gyermekekben és serdiil6kben
mért clearance érték a felnéttekénél kb. 35 %-kal magasabb. Emiatt
a razburikaz szisztémas hatasa kisebb.

A razburikaz fehérje, ennek kdvetkeztében 1.) nem varhaté kétédés
mas fehérjékhez, 2.) varhatd, hogy metabolizmusa a fehérjék lebon-
tasi Utjat koveti (pl. peptid-hidrolizis), 3.) valészinttlen, hogy részt
vegyen gyégyszer interakcidkban.

Kevésbé jelentés mddja a razburikaz eliminaciéjanak a veséken ke-
resztll torténd kivalasztas.

Minthogy a razburikaz valdszintileg peptid-hidrolizis soran metabo-
lizaloédik, nem valoszinl, hogy a karosodott majfunkcié befolyasol-
na a farmakokinetikat.

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei: A szokasos
preklinikai biztonsagossagi farmakolégiai, ismételt dozisu toxicitasi
és genotoxicitasi adatok alapjan a szer human alkalmazésa soran
nem kell specialis kockazattal szamolni. Az endogén urat-oxidaz je-
lenléte standard allatmodelleken megneheziti a preklinikai vizsgala-
tok eredményeinek értelmezését.

6. Gyogyszerészeti jellemzék:

6.1 Segédanyagok felsoroldsa:

Por: Alanin, mannit, dinatrium-hidrogén-foszfat, natrium-dihidrogén-
foszfat.

Oldészer: poloxamer 188 injekciéhoz vald viz.

6.2 Inkompatibilitasok: Ez a gydgyszer nem keverheté semmilyen
gyogyszerrel vagy készitménnyel.

Barmilyen gydgyszer-inkompatibilitas elkerllése érdekében a
razburikdz oldatot klldon, a kemoterdpids gyogyszer beadasara
szolgalo inflzios szereléktdl elkulonitett, infuzids szereléken at kell
beadni. Amennyiben nincs lehetéség kilon inflzids szerelék hasz-
ndlatara, a kemoterapias szer és a razburikadz beadasa kozott a sze-
relék fizioldgias sdoldattal Oblitendd at. Szlir6t nem kell alkalmazni
az infGziéhoz.

Higitashoz a lehetséges inkompatibilitds miatt, semmilyen glukéz
oldat nem hasznalhatd!

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam: 3 év.

Feloldast, illetve higitast kdvetden azonnal felhasznalandd. A lefoly-
tatott stabilitAsvizsgalatok eredményei alapjan az elkészitett oldat
2-8C-on tarolva 24 6raig tarthato el.

6.4 Kiilénleges tarolasi eldirasok: Injekcios Uvegben talalhaté por
tarolasa: 2-8C k6zotti hémérsékleten (hiitészekrényben) tarolando.
Eredeti csomagolasban, fénytdl védve tartandé. Nem fagyaszthato.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése: A Fasturtec az alabbi ki-
szerelésekben forgalmazhato:

3 db 1,5 mg razburikaz-t tartalmazo injekcids tveg, és 3 db 1 ml ol-
doszert tartalmazé ampulla. A por 3 ml-es atlatszo (1. tipust) gumi-
dugéval lezart injekcids Uvegben, az olddszer 2 ml-es atlatszé (1. ti-
pusu) Uvegampulldban talalhaté.

1 db 7,5 mg razburikaz-t tartalmaz¢ injekcios Giveg, és 1 db 5 ml ol-
doszert tartalmazd ampulla. A por 10 mi-es atlatszé (1. tipusu) gu-
midugdval lezart injekciés Uvegben, az oldészer 5 ml-es atlatszé
(1. tipusu) Gvegampullaban talalhato.

6.6 A készitmény felhasznalasara/kezelésére vonatkozé tutmuta-
tasok: A razburikdz-t a mellékelt olddszer teljes mennyiségét fel-
hasznalva oldjuk (az 1,5 mg-os razburikaz injekcios Uveghez az
1 ml oldészer, a 7,5 mg-os razburikaz injekciés tveghez az 5 ml ol-
doszer ampulla alkalmazandd). Az oldas eredményekeént keletkezd
oldat 1,5 mg/ml koncentraciéban tartalmazza a razburikaz-t, mely
oldat tovabbi higitdsa csak 9 mg/ml (0,9 %) NaCl oldatot tartalmazé
infuziés oldattal végezhetd.

Oldatkészités: Ellenérzétten és validaltan aszeptikus koértlmények
kozo6tt a razburikaz-t tartalmaz6 injekcids Gvegbe egy ampulla oldé-
szert kell Onteni, és gyengéden forgatva dsszekeverni. Az oldatot
Osszerazni tilos!

Felhaszndlas el6tt az oldat szemmel ellendrizendd!

Csak tiszta, részecskéktdl mentes oldatot szabad felhasznalni!
Csak egyszeri felnasznalas engedélyezett, a fel nem hasznalt olda-
tot ki kell dobni.

Az oldészer konzerval6 szert nem tartalmaz; az elkészitett oldat hi-
gitasat ellendrzétt és validaltan aszeptikus koriilmények kozott kell
elvégezni!

Infuzié eldtti higitas: Az elkészitett oldatbdl felhasznalandé mennyi-
séget a beteg testsulya hatarozza meg. Toébb injekcids Uveg felhasz-
ndlasa is szlikséges lehet a megfelel6 mennyiségl razburikaz egy-
szeri adagjanak eléréséhez. Az 1 vagy tébb injekcids lveg felhasz-
nélasaval nyert oldat higitasat a szikséges 50 ml végtérfogat eléré-
séhez 9 mg/ml (0,9 %) natrium-klorid oldattal végezzik. A végsé, in-
fuzids oldat razburikdz koncentracidja a beteg testsulyatdl fligg.

Az elkészitett oldat nem tartalmaz konzervaloszert, ezért a higitott
oldat azonnal beadandoé.

InfUzid: A kész infuziot 30 perc alatt kell beadni.

Mintakezelés: Amennyiben szlikséges a beteg hugysavszintjének
ellendrzése, a szigorl mintakezelési eljaras betartasaval kell mini-
malisra cs6kkenteni az ex vivo degradaciot. A vérmintakat heparint
tartalmazo el6hlitétt kémesovekbe kell 6sszegydjteni. A mintékat je-
ges vizflirdében kell elhelyezni. A plazma mintak nyerése azonnali,
eléhitott centrifugaval (4°C) végzett centrifugalassal kell, hogy tor-
ténjen. Végul, a plazma jeges vizflrdében tartandd és 4 éran belll
elvégzendd a hugysav meghatarozas.

7. A forgalombahozatali engedély jogosultja: Sanofi-Aventis
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228./ Maninil tablettak

forgalomba hozatala és ismertetése

Hungaropharma Rt. megkezdi a

Maninil 1,75 mg tabletta 120x
Maninil 3,5 mg tabletta 120x

OGYI-T: 9092/03
OGYI-T: 9093/03

gyogyszerkészitmények forgalmazasat.

Hatbanyag: 1,75 mg, illetve 3,5 mg glibenclamidum
micronisatum (glibenklamid, mikronizalt for-
maban) tablettanként.

Leiras: 1,75 mg: kerek, halvany roézsaszin, lapos
felGletld, metszett éIl, egyik oldalan
felez6vonallal ellatott tabletta.

Toresi felllete halvany rézsaszin szind.
3,5 mg: kerek, rozsaszin, lapos felliletd, met-
szett élU, egyik oldalan felezévonallal ellatott
tabletta.
Torési felllete rézsaszin szind.
magassaguk: 2,2 mm *0,2 mm
atmérdgjik: 7 mm
Csomagolas: 120 db tabletta, szintelen, atlatszé PE kupak-

kal lezart Gvegben és faltkartonban.
Lejéarati idd és tarolasi
koridlmények:
Hataserésségjelzés:
Rendelhetdség:

3 év, klldnleges tarolast nem igényel.
X (egykeresztes), er6shatasu.
Orvosi rendelvényre kiadhato.

Az arkozlés a 2005. julius 1-jétdl érvényes arakra vonatkozik.

Maninil tabletta 120 x

1,75 mg 3,5 mg

SAP kbédszam: 16869 16870
Régi kddszam: M3623 M3624
Véamtarifa szam: 3004901902
Beszerzési ar: 530,- Ft. 730,- Ft.
TB tdmogatas mértéke: 70 % 90 %

Osszege: 518,- Ft. 905,- Ft.
Fogy. ar: 740,- Ft. 1.005,- Ft.
Nagyker. ar: 575,- Ft. 785,- Ft.

1. A gyogyszerkészitmény megnevezése:

Maninil® 1,75 mg tabletta Alkalmazasi eléiras
2. Minéségi és mennyiségi o0sszetétel: 1,75 mg glibenclamidum
micronisatum (glibenklamid, mikronizalt formaban) tablettanként.
Segédanyagokat lasd 6.1.

3. Gyogyszerforma:
Tabletta: kerek, halvany rézsaszin, lapos fellletd, metszett élt, egyik
oldalan felezévonallal ellatott tabletta.

4. Klinikai jellemzék:
4.1 Terapias javallatok: A 2. tipusu diabetes mellitus (nem inzulin-
dependens diabetes, felnéttkori diabetes) eseteiben, ha a vércukor-
szintet a diétaval, testmozgassal és sulycstkkentéssel nem lehet
egyensulyban tartani.
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A készitmény szedése mellett is szigortan be kell tartani a kezel8or-

vos éltal javasolt diétat.

A glibenclamid terapia elégtelenségének kezdddé jelei esetén az

insulinnal valé kombindlt kezelés is megkisérelhetd. Ha a 2. tipusu

diabetesben teljes mértékben megszlinik az insulin secretioja, a kom-

binaciotél nem varhat6 az insulin monoterapiat meghalado hatas.

4.2 Adagolas és az alkalmazas: A diabeteszes beteg Maninil®

1,75-re torténd bedllitasat csak orvos végezheti, és a gydgyszer be-

allitdsat a diéta megfelel6 modositasaval egyutt kell végezni. Az

adagolast az anyagcsere vizsgalatok (vér és vizelet cukor) alapjan

kell végezni.

A kezelés kezdetekor vagy mas ordlis antidiabeticumrol valo

Maninil® 1,75-re torténd atallitaskor a dozis évatos emelése sziiksé-

ges. Napi 0,875-1,75 mg glibenclamiddal kell a kezelést kezdeni,

amely megfelel napi 2—1 tabletta Maninil® 1,75-nek. Néhany napos

— egy hetes id6kdzonként a terapias hatas eléréséig a dozis fokoza-

tosan emelhetd a vércukor szint rendszeres kontrollja mellett. Maxi-

malis hatas napi 10,5 mg glibenclamiddal érhetd el, amely 6 tablet-

ta a Maninil® 1,75-nek felel meg.

Két tabletta Maninil® 1,75 napi adagig a gyogyszer bevehetd egy-

ben reggeli el6tt kis folyadékkal. Ha ennél tobb tablettat szed a be-

teg, az adagot el kell osztani 2:1 aranyban, reggeli és esti bevétel-

re. Nagyobb adagok esetén a Maninil nagyobb hatéanyag-tartalmu

kiszerelését javasolt alkalmazni.

Fontos, hogy minden nap ugyanabban az idépontban torténjék a

gyogyszerbevétel. Ha a beteg elfelejt egy adagot bevenni, azt csak

a tervezett id6ponthoz képest 1-2 6ran belll szabad poétidlagosan

bevenni, ha ennél hosszabb idé telt el, inkabb ki kell hagyni az ada-

got. A kodvetkez6 adagot ezt kdvetéen a tervezett id6pontban kell

bevenni. A gyogyszerbevétel hibait sohasem szabad egy késdébbi

idépontban bevett nagyobb szamu tablettaval potolni. Az étkezése-

ket nem szabad elmulasztani a tablettak bevétele utan.

A Maninil® 1,75 insulinnal, metforminnal, acarboseval és guarliszttel

kombinalhaté.

Az anyagcsere javulasa a szOvetek megndvekedett insulin-

érzékenysegeével jar egyltt, ezért a terapia folyaman a glibenclamid

igény csodkkenhet. A sulyos hypoglycaemia elkerllésére a doézist

idében kell csdkkenteni, vagy igen alacsony napi dézisok esetén

mérlegelni kell a gyégyszer elhagyasat.

Az alkalmazas id6tartama a betegség lefolyasatdl flgg, és azt a

kezel6orvos hatarozza meg.

Alkalmazasa gyermekekben és serdlil6korban: Mivel a fiatal feln&t-

tekben fellépd 2. tipusu diabetes mellitus (MODY) igen ritka, a

Maninil® 1,75 alkalmazésa ebben a korban is csak kivételesen ajan-

lott. 50 kg testsuly alatti betegeknél a lehet6 legalacsonyabb napi

kezdd dozist kell alkalmazni (0,875 mg glibenclamid, amely megfe-

lel napi "2 tabletta Maninil® 1,75-nek). Egyébként a bedllitas az

idésebb felnétthez hasonloan torténjen. 1. tipusu diabetesben

insulinnal valé kombinalasanak nincs értelme.

4.3 Ellenjavallatok:

A Maninil® 1,75 nem szedhetd:

1. tipusu diabetes mellitusban,

 glibenclamid terapia mésodlagos elégtelensége esetén,

« diabeteses precomaban vagy comaban,

e pancreas resectio utan,

 diabeteses anyagcsere dekompenzacidban (pl. ketoaciddzisban,
vagy ilyen anamnesztikus adat esetén),

 sUlyos veseelégtelenségben (kreatinin clearance <30 ml/min),

« suUlyos majelégtelenségben,

« glibenclamiddal vagy mas sulfonylureékkal, sulphonamidokkal,
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sulphonamid diuretikumokkal vagy probeneciddel (az allergias
keresztreakciok veszélye miatt) vagy barmelyik méas ¢sszeteviével
szembeni tulérzékenység,
« terhesség vagy szoptatas alatt.
4.4 Kiilénleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsola-
tos ovintézkedések: A diabeteszes beteg Maninil kezelése soran
rendszeres orvosi ellenérzésre van sziikség.
Idskorl betegekben fennall a tartés hypoglycaemia veszélye.
Ezeknek a betegeknek a gyogyszerelését ezért fokozott dvatossag-
gal kell beallitani, és szorosan kell ellendrizni éket.
Karosodott majfunkcioju betegeken kilonds évatossag szikséges,
hiszen a glibenclamid megvaltozott kinetikaja és a szabalyozd me-
chanizmusok karosodasa miatt a sulyos hypoglycaemia kockazata
megnd. Magasabb doézisok alkalmazésa vagy a rovid idén beldli is-
meételt adagolas a hatas idStartamanak meghosszabbodasat ered-
ményezheti.
Fokozott &vatossagra van szikség karosodott vesefunkcioju,
hypothyreosisban, agyalapi mirigy vagy mellékvesekéreg elégtelen-
ségben szenvedd betegek beallitasakor is.
Tartds éhezés, elégtelen szénhidrat bevitel, a szokasosnal nagyobb
fizikai megterhelés, nagy mennyiségl alkoholfogyasztas, és kilo-
ndsen a fentiek kombinacidja a hypoglycaemia fellépésének foko-
zott veszélyét jelenti.
A cerebralsclerosis jeleit mutatd és egylttm(ikddésre nem hajlandd
betegekben a hypoglycaemia fellépésének veszélye kiilbnésen nagy.
4.5 Gydgyszerkdlcsénhatasok és egyéb interakciok: Tartds
glibenclamid kezelés alatt all6 betegeknél egy Ujonnan bedllitott
gyogyszeres kezelés veszélyeztetheti az addigi bedllitas sikerét.
Ugyanigy egy parhuzamos kezelés ledllitdsa is megvaltoztathatja az
anyagcsere allapotot.
A glibenclamid vércukorcsdkkentd hatasat befolyasolhatjak olyan
gyogyszerek, amelyek lassitjak az eliminacidjat. Ide tartoznak pl. a
sulphonamidok, chloramphenicol, phenylbutazon, oxyphenbuta-
zon, azapropazon, sulfinpyrazon, kumarin szarmazékok, miconazol
és fenyramidol.
A glibenclamid vércukorszint cstkkentd hatasa fokozédhat olyan
gyogyszerekkel valo egylittes alkalmazas esetén is, amelyek 6nma-
gukban csokkentik a vércukorszintet, vagy melyek fokozzak a sz6-
vetek insulin-érzékenységét. Az insulin és az oralis antidia-
beticumok mint pl. metformin és acarbose mellett ilyenek a szalici-
latok, a phenylbutazon, PAS, MAO-bénitok, fenfluramin, pentoxi-
phyllin (parenterdlisan, nagy ddézisban), oxytetracyclin, ana-
bolicumok, ACE-gatlok, clofibrat szarmazékok, fluoxetin, tritoqualin
és a fosfamidok, a cyclophosphamid, az ifosfamide és a trofos-
famine.
Sympatholyticumok, mint a béta-blokkoldk, reserpin, clonidin és
guanethidin chronicusan adagolva cstkkenthetik a vércukorszintet.
Klinikailag ennél fontosabb, hogy ezek az anyagok csokkentik a
hormonadlis és idegi ellenregulaciét, és igy elnyomhatjak a hypogly-
caemia figyelmeztet6 tlineteit (Lasd a 4.8 részt, ,Nem-kivanatos ha-
tasok”).
Barbituratok, phenytoin és rifampicin fokozhatjak a glibenclamid ki-
Urllését, igy csOkkenthetik annak vércukorszint-csdkkentd hatasat.
A glibenclamid vércukorcsOkkent6 hatasat antagonizéljak: a
glicagon, adrenalin és mas sympathomimeticumok, cortico-
steroidok, a pajzsmirigy hormonok, diuretikumok, kdztuk az aceta-
zlamid, a magas dézisU nikotinsav, phenothiazinok, diazoxid és
szexualhormonok.
H2-receptor antagonistak gyengithetik, de erGsithetik is a vércukor-
csOkkentd hatast.
Az akut és kronikus alkoholbevitel nem kiszamithaté meértékben fokoz-
hatja vagy cstkkentheti a glibenclamid vércukorcsokkentd hatasat.
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4.6 Terhesség és szoptatas: A glibenclamid athalad a placentan,

anyatejbe is. Ezért a glibenclamidot terhesség és szoptatas idején

nem szabad alkalmazni. Ha a beteg gyermeket szeretne, a sziiksé-

ges intézkedéseket azonnal meg kell beszélni a beteggel, és &t kell

6t allitani insulin kezelésre.

4.7 A készitmény hatasai gépjarmiivezetéshez és gépek lize-

meltetéséhez sziikséges képességekre: Onmagaban a gliben-

clamid nem befolyasolja a vezetési készséget. Az esetleges hypo-

glycaemia veszélye miatt azonban a kozlekedésben vald aktiv rész-

vétel, illetve a gépek iranyitdsanak biztonsdga és a cselek-

vBképesség exponalt szituacidkban (pl. magas létran, allvanyon

stb.) ideiglenesen beszikulhet vagy megszlinhet. Ez fokozottan ér-

vényes addig, amig az optimdlis adagolas beallitdsa vagy gyégy-

szeratdllitds zajlik, vagy a Maninil® 1,75-t rendszertelendl szedik.

4.8 Nem-kivanatos hatasok, mellékhatasok: A glibenclamid keze-

lés leggyakoribb nem-kivanatos hatdsa hypoglycaemia. Ez egyes

esetekben tartdés hypoglycaemiaig vagy életveszélyes comaig su-

lyosbodhat.

Ennek oka lehet rendszertelen taplalékfelvétel (kilondsen egyes ét-

kezések elhagyasa), tuladagolas, szokatlan mértékdi fizikai terhelés,

alkoholfogyasztas, nem pontosan megéllapitott indikacio, hanyas

vagy hasmenés, id8s kor, az anyagcsere felborulasa (stressz,

mUtétek vagy infectio miatt), beszlkilt maj- vagy vesefunkcio, a

szénhidrat-anyagcsere endogén zavarai (pl. pajzsmirigy-, hypo-

physis- vagy mellékvese megbetegedések esetén), valamint az ok

lehet gyogyszer-interakcio is.

A hypoglycaemidban az adrenerg ellenregulacié tlnetei

(figyelmeztetd jelek) hianyozhatnak vagy csak enyhe forméban Iép-

nek fel, ha a hypoglycaemia nagyon lassan alakul ki, a vegetativ

idegrendszeri zavar all fenn vagy parhuzamosan sympatholyticus

kezelés (kuldndsen B-receptor blokkoldkkal) zajlik.

A hypoglycaemia a vércukorszintnek az 50 vagy 40 mg/dl koncent-

racio ala vald csokkenésével definialhatd. A kdvetkezd bevezetd je-

lek figyelmeztethetik a beteget vagy a kdrnyezetében lévd személyt

a vércukorszint jelentds csdkkenésére:

« hirtelen izzadas,

 szivdobogas,

e remegeés,

» éhségérzet,

* agitaltsag,

« szajkornyéki zsibbadas,

» sapadtsag,

- fejfajas,

» almossag,

 alvaszavar,

* nyugtalanséag,

» depresszios hangulat,

» egyenetlen mozgas,

» atmeneti neuroldgiai zavarok (pl.
paralysis).

A hypoglycaemia sulyosbodésaval a beteg elvesztheti kontrolljat

Onmaga folott, és eszméletlenné véalhat. Ezt kdvetéen &ltaldban

bdrik nedves, hideg, és goércsrohamokra hajlamosak.

A diabetes mellitusos beteg enyhe hypoglycaemiat korrigalni tud

cukor vagy nagy cukortartalmu étel fogyasztasaval. Ezért mindig le-

gyen a betegnél 20 gramm glukéz. Ha a hypoglycaemiat nem sike-

ril azonnal rendezni, stirgésen orvoshoz kell fordulni.

A hypoglycaemian kivill mas nem-kivanatos hatés is el6fordulhat.

Elsésorban a terapia kezdetekor, atmeneti latdszavarok fordulhat-

beszéd- vagy lataszavarok,
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nak el6 a vér glukdz-szintjének valtozasa koévetkeztében. Ritkan
gyomor-bél traktust érint6 mellékhatasok is eléfordulhatnak, példa-
ul hanyinger, gyomorégés, boffentés, izérzés zavarok, gyomortaji
nyomasérzés, teltségérzés, hanyas, hasfajas, hasmenés.

A bdr tulérzékenységi reakcioi és a fényérzékenység ritkdk. Nagyon
ritkdn a bdrreakciokbol dyspnoeval és vérnyomaseséssel jaro élet-
veszélyes shock alakulhat ki. Izolalt esetekben fordultak csak eld
sllyosabb generalizalt tulérzékenységi bérreakcidk, mint erythema
multiforme (Stevens-Johnson szindréma), Lyell-szindréma, exfolia-
tiv dermatitis, erythrodermia és erythema nodosum, tovabba
cholestasis, hepatitis, icterus, a majenzimek szintjének emelkedése,
laz és izuleti fajdalom.

Hasonlbéan a vérképzdrendszer karosodasa is ritkan (thrombocy-
topenia, esetleg purpuraval kisérve) vagy nagyon ritkan (leukocy-
topenia, erythrocytopenia, pancytopenia, agranulocytopenia agra-
nulocytosisig) fordul eld. Haemolyticus anaemia és vasculitisek
szintén eléfordulhatnak izolalt esetekben. Ki kell emelni, hogy az
emlitett elvaltozasok alapvetden reversibilisek, de esetenként még-
is életveszélyesekké valhatnak.

Medfigyelték a glibenclamid enyhe diureticus hatésat és izolalt ese-
tekben atmeneti proteinuriat is.

Tulérzékenységi keresztreakcid eléfordulhat més sulphonylureakkal,
sulphonamid szarmazékokkal és probeneciddel szemben is.

4.9 Tuladagolas:

A tuladagolas tiinetei: Sulyos, tartés, életet is fenyegetd hypogly-
caemiat kivalthat mind az egyszeri magas dézis, mind a sziikséges-
nél csak valamivel magasabb, de tartésan szedett glibenclamide
dozis is.

Szandékos tuladagolas esetén elhtiz6d6 hypoglycaemia valdszind,
amely altalaban néhany nap alatt rendezddik megfeleléen elkezdett
kezelés mellett. K6dds tudatallapotl betegekben a hypoglycaemias
shock gyorsan kialakulhat, amit eszméletlenség, tachycardia, ned-
ves bdr, hyperthermia, motoros agitacio, hyperreflexia és pozitiv
Babinski-jellel kisért paresis kisér.

A tuladagolds kezelése: Az enyhe hypoglycaemia kezelése a 4.8
,Nem-kivanatos hatasok” cimU részben talalhaté.

Megjegyzés: Guarliszt fogyasztasakor a szdl6cukor felszivodasa
erésen lelassul, mig acarbose utan a hypoglycaemia ordlis kezelé-
se csak szélécukorral lehetséges, oligosacharidokkal nem.

Sulyos (eszméletvesztéssel jaré) hypoglycaemiaban sirgésen vénat
kell biztositani. 40-100 ml 20 %-os glucose oldat slirgds intravénas
adasa szikséges, és/vagy (akkor is, ha vénas beadasra nincs
lehetdség), im. vagy sc. 1-2 mg gllicagont kell beadni.

A recidiva megelézésére, ha az eszméletvesztés megszlnt, a
kovetkez6 24-48 draban az oralis szénhidratbevitelt biztositani kell
(20-30 g szénhidrat azonnal, majd 2-3 6ranként), vagy tartés, 5-10 %-
os glucose infuziot kell alkalmazni. A masik lehetséges megoldas,
ha a kdévetkezd 48 oraban hatéranként 1 mg gliicagont kap a beteg.
A rendszeres vércukorszint-ellendérzést a sulyos hypoglycaemias al-
lapot megszlinése utan is legaldbb 48 6raig kell folytatni.

Sulyos intoxikacio, pl. dngyilkossagi kisérlet miatt kialakult elhizo-
do6 eszméletlenség esetén az 5-10 %-0s glucose infuziét addig kell
folytatni, mig a vércukorszint el nem éri a kb. 200 mg/dl szintet.
20 perc mulva az infuzié szlikség szerint magasabb glucose-kon-
letvesztés egyéb kivaltd okat kell keresni, agyddéma elleni terapiat
kell alkalmazni (dexamethason), folyamatos intenziv orvosi
ellendrzés és kezelés mellett.

Elsésorban gyermekekben, a hypoglycaemia kezelését a vércukor-
szint folyamatos ellendrzése mellett kell végezni.
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gyogyszerészeti szaklapja

Akut mérgezésben a fent felsorolt eljarasok mellett a mérgezésella-
tas szabalyai szerint kell eljarni (gyomormosas, hanytatas, orvosi
szén alkalmazésa).

A glibenclamid dializissel nem tavolithato el a vérbdl.

5. Farmakoldgiai tulajdonsagok:

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok: ATC kod: A10B BO1
Farmakoterapias csoport: ordlis antidiabetikum, sulphonylureéak.

A glibenclamid mind 2. tipust diabetesben szenvedékben, mind
egészséges anyagcseréjl személyekben csokkenti a vércukorszin-
tet azaltal, hogy fokozza a hasnyalmirigy B-sejteinek inzulin szekré-
ciojat. A pancreaticus vagy B-cytotropicus hatas a pancreas Langer-
hans szigeteiben talalhaté, még mikddd B-sejtek serkentésén, az
endogen insulin felszabaditasan alapul, aminek igy feltétele, hogy
legaldbb részlegesen legyen még endogén insulin termelés. A
glibenclamid ezen hatasat a glukéz fokozza.

A glibenclamid tovabbi hatésait is leirték, ezek klinikai jelentésége
azonban még nem teljesen tisztazott. Ezek az egyéb hatasok a
kovetkezdk: a gliicagon elvalasztasanak gatlasa a Langerhans szi-
getek a-sejtjeiben, extrapancreaticus hatasok, példaul a peripherias
szOvetekben az insulin-receptorok érzékenységének ndvelése, az
insulin hatdsénak potencirozasa postreceptorialis szinten, és a
receptorlebomlas lassitasa.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok: Oralis felszivodasat emberen
jo és szinte teljes mértékd. In vitro felszabadulasi tesztekben a Maninil®
1,75 micronizalt hatéanyaga 5 perc alatt teljesen feloldodott.

Az egyideju taplalékfelvétel csokkentheti a kialakuld vérszintet, az
éhomi bevételhez viszonyitva.

A plazmafehérjékhez vald kotédése tdébb, mint 98 %-os.

A glibeclamide a majban gyakorlatilag teljes mértékben lebomlik két
f6 metabolitjara, a 4-trans-hydroxy-glibenclamidra és a 3-cis-
hydroxy-glibenclamidra. A 4-trans-hydroxy-glibenclamidenak van
egy enyhe hypoglycaemias hatésa, legaldbbis allatokban, a
metabolit vércukorszintet csdkkentd hatdsa mintegy 10-15 %-a az
eredeti glibenclamidénak. A metabolitok kb. azonos aranyban Url-
nek a vesén keresztll, illetve az epével. A glibenclamid eliminacios
felezési ideje a plazmabdl 1,5-3,5 éra. A hatés id6tartama azonban
nem fligg 6ssze a plazmabdl vald eliminacio idejével. A legljabb
human eliminéciés vizsgalatokban nem sikerlt 4n. ,mély compart-
mentet” igazolni.

Karosodott majfunkciéju betegekben a plazmabdl vald kitrllés las-
sabb. Enyhén koros vesefunkcié esetén (kreatinin clearance
30 ml/min) sem az eredeti anyag, sem a metabolitok kilrilése nem
valtozik. Ha a vesefunkcid sulyosan karosodott, az anyag kumulaci-
6jara kell szamitani.

Bioldgiai elérhetéség: 1991-ben lefolytattak egy vizsgalatot, mely-
ben a glibenclamid bioldgiai hasznosulasat vizsgaltdk 16 egészsé-
ges Onkéntesben, cross-over elrendezésben, referensekkel 6ssze-
hasonlitva (az adatok szamtani atlag és standard deviacioként van-
nak megadva).

Maninil® 1,75  Osszehasonlftott szer
Plazma csticskoncentracio  127,8 126,5
(Crnax:ng/ml) (+34,1) (+32,6)
A plazma cstcskoncentracié 1,8 20
idépontja (t,.:h) (*0,4) *0,5)
A koncentracié-idé gérbe 374,4 369,6
alatti terdilet (AUC: ng/ml x h) (+96,8) (£69,6)
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Sikerult a vizsgalt készitmények bioldgiai elérhetéségét meghata-
rozni.

Az atlagos plazma szintek az 6sszehasonlitott készitményhez ké-
pest a koncentracio-idé gorbeén:

Bicarwailability Mareniid® 1,75
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5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei:

Acut toxicitas: A glibenclamid acut és chronicus toxicitasa rendkivil
kicsi volt az allatkisérletekben. Az oralisan adott szer LDsy-e pat-
kanyban, egérben és tengeri malacban tébb, mint 15 g/teststlykg
volt, és tébb, mint 10 g/testsulykg nyulakban és vizslakban.
Chronicus toxicitas: A glibenclamide tartésan 0,2-20,0 mg/test-
sulykg adagokban 45 napnal hosszabb ideig (max. 9 hétig) patka-
nyoknak és tébb, mint 18 hénapig kutydknak adva sem eredménye-
zett toxicitast, sem makroszképos, sem mikroszkdpos szervi elval-
tozast, vagy eltérést a klinikai paraméterekben.

Tumorkelté és mutagen hatas: Mutagén hatast nem talaltak az ed-
dig végzett kilénbdz4 in vitro és in vivo mutagenitasi vizsgalatokban
(Ames teszt, micronucleus teszt), rakkelt6 hatasat eddig nem vizs-
géltak.

Reprodukcids toxicitas: Him és néstény patkanyokkal végzett fertili-
tasi kisérletekben 15 g/testsulykg-ig terjed6 ddzisokban a szer nem
fejtett ki gatlé hatast a fertilitasra. Patkanyokkal és nyulakkal végzett
vizsgalatokban az érzékeny organogenesist vizsgalva nem talaltak
mutagenitasra, teratogenitasra vagy embriotoxicitasra utald jeleket.
Csak a nagyon nagy dézisok, amelyek a patkdnyban és egérben
pharmakoldgiailag aktiv koncentracional tdbb, mint 10000-szer ma-
gasabbak voltak, lehetett kimutatni embryotoxicus hatast, igy
intrauterin foetalis halalozast és/vagy az absorptios arany kisfoku
megnovekedését nyulakban, patkanyokban és egerekben.

6. Gyogyszerészeti jellemzdk:

6.1 Segédanyagok felsorolasa: Ponceau 4R (E124), magnézium-

sztearat, lecsapott szilicium-dioxid, metil-hidroxi-etil-celluléz, bur-

gonyakeményitd, lakt6z-monohidrat (68,99 mg).

6.2 Inkompatibilitasok: Nem ismert.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam: 3 év.

6.4 Kiilénleges tarolasi eléirasok: Kulonleges tarolast nem igényel.

7. A forgalombahozatali engedély jogosultja: Berlin-Chemie AG.
Menarini Csoport

1. A gyogyszerkészitmény megnevezése:

Maninil® 3.5 tabletta Alkalmazasi elGiras

2. Minéségi és mennyiségi 6sszetétel:

3,5 mg glibenclamidum micronisatum (glibenklamid, mikronizalt
forméban) tablettanként.

Segédanyagokat lasd 6.1.

3. Gyogyszerforma:

Tabletta: kerek, rézsaszin, lapos fellletl, metszett éld, egyik oldalan
felez6vonallal ellatott tabletta.

746. oldal

4. Klinikai jellemzék:
4.1 Terapias javallatok: A 2. tipusu diabetes mellitus (nem inzulin-
dependens diabetes, felnéttkori diabetes) eseteiben, ha a vércukor-
szintet a diétaval, testmozgéassal és sulycsokkentéssel nem lehet
egyensulyban tartani.
A készitmény szedése mellett is szigordan be kell tartani a kezel6or-
vos éltal javasolt diétat.
A glibenclamid terapia elégtelenségének kezdddd jelei esetén az
insulinnal valé kombinalt kezelés is megkisérelhetd. Ha a 2. tipusu
diabetesben teljes mértékben megszUinik az insulin secretioja, a kom-
binaciétol nem varhaté az insulin monoterapiat meghaladé hatas.
4.2 Adagolas és az alkalmazas: A diabeteszes beteg Maninil®
3,5-re torténd beallitdsat csak orvos végezheti, és a gydgyszer be-
allitasat a diéta megfelel6 modositasaval egyutt kell végezni. Az
adagolast az anyagcsere vizsgalatok (vér és vizelet cukor) alapjan
kell végezni.
A kezelés kezdetekor vagy mas ordlis antidiabeticumrél valé
Maninil® 3,5-re torténd atallitaskor a dozis 6vatos emelése sziiksé-
ges. Napi 1,75 mg glibenclamiddal kell a kezelést kezdeni, amely
megfelel napi 2 tabletta Maninil® 3,5-nek. Néhany napos - egy he-
tes id6kozonként a terapias hatas eléréséig a doézis fokozatosan
emelhetd a vércukor szint rendszeres kontrollja mellett. Maximalis
hatés napi 10,5 mg glibenclamiddal érhetd el, amely 3 tabletta a
Maninil® 3,5-nek felel meg.
Két tabletta Maninil® 3,5 napi adagig a gyogyszer bevehets egyben
reggeli elétt kis folyadékkal. Harom tabletta napi dozis esetében az
adagot el kell osztani reggeli (2 tabletta) és esti (1 tabletta) bevételre.
Fontos, hogy minden nap ugyanabban az idépontban térténjék a
gyogyszerbevétel. Ha a beteg elfelejt egy adagot bevenni, azt csak
a tervezett id6ponthoz képest 1-2 éran belll szabad pétlélagosan
bevenni, ha ennél hosszabb idé telt el, inkabb ki kell hagyni az ada-
got. A kovetkezé adagot ezt kovetSen a tervezett idépontban kell
bevenni. A gyégyszerbevétel hibait sohasem szabad egy késdbbi
idépontban bevett nagyobb szamu tablettaval pétolni. Az étkezése-
ket nem szabad elmulasztani a tablettak bevétele utan.
A Maninil® 3,5 insulinnal, metforminnal, acarboseval és guarliszttel
kombinalhato.
Az anyagcsere javulasa a szovetek megnévekedett insulin-
érzékenységével jar egyutt, ezért a terapia folyaman a glibenclamid
igény csokkenhet. A sllyos hypoglycaemia elkerllésére a dozist
idében kell csdkkenteni, vagy igen alacsony napi dézisok esetén
mérlegelni kell a gyégyszer elhagyéasat.
Az alkalmazas id6tartama a betegség lefolyasatédl fligg, és azt a
kezel6orvos hatarozza meg.
Alkalmazasa gyermekekben és serdlil6korban: Mivel a fiatal feln&t-
tekben fellépd 2. tipust diabetes mellitus (MODY) igen ritka, a
Maninil® 3,5 alkalmazasa ebben a korban is csak kivételesen ajan-
lott. 50 kg testsuly alatti betegeknél a lehetd legalacsonyabb napi
kezd6 ddzist kell alkalmazni (1,75 mg glibenclamid, amely megfelel
napi - tabletta Maninil® 3,5-nek). Egyébként a bedllitas az iddsebb
feln6tthez hasonldan torténjen. 1. tipusu diabetesben insulinnal va-
16 kombinalasanak nincs értelme.
4.3 Ellenjavallatok:
A Maninil® 3,5 nem szedhetd:
1. tipusu (insulin-dependens) diabetes mellitusban,
« glibenclamid terapia masodlagos elégtelensége esetén,
» diabeteszes precomaban vagy comaban,
* pancreas resectio utan,
« diabeteses anyagcsere dekompenzacioban (pl. ketoaciddzisban,
vagy ilyen anamnesztikus adat esetén),
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« sllyos veseelégtelenségben (kreatinin clearance <30 ml/min),
« sulyos majelégtelenségben,
 glibenclamiddal vagy mas sulfonyluredkkal, sulphonamidokkal,
sulphonamid diuretikumokkal vagy probeneciddel (az allergias
keresztreakciok veszélye miatt) vagy barmelyik méas ¢sszetevével
szembeni tulérzékenység,
« terhesség vagy szoptatas alatt.
4.4 Kiilénleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsola-
tos ovintézkedések: A diabeteszes beteg Maninil kezelése soran
rendszeres orvosi ellendrzésre van sziikség.
Idéskort betegekben fennall a tartdés hypoglycaemia veszélye.
Ezeknek a betegeknek a gyogyszerelését ezért fokozott dvatossag-
gal kell bedllitani, és szorosan kell ellendrizni Sket.
Karosodott majfunkcioju betegeken kilénds évatossag szikséges,
hiszen a glibenclamid megvaltozott kinetikaja és a szabalyozd me-
chanizmusok karosodasa miatt a stlyos hypoglycaemia kockazata
megnd. Magasabb dozisok alkalmazésa vagy a rovid idén belili is-
meételt adagolas a hatas idétartamanak meghosszabbodéasat ered-
ményezheti.
Fokozott &vatossagra van szikség karosodott vesefunkcidju,
hypothyreosisban, agyalapi mirigy vagy mellékvesekéreg elégtelen-
ségben szenvedd betegek bedllitasakor is.
Tartés éhezés, elégtelen szénhidrat bevitel, a szokasosnal nagyobb
fizikai megterhelés, nagy mennyiség(i alkoholfogyasztas, és kulo-
nosen a fentiek kombinacidja a hypoglycaemia fellépésének foko-
zott veszélyét jelenti.
A cerebralsclerosis jeleit mutatd és egydttmUikddésre nem hajlandd
betegekben a hypoglycaemia fellépésének veszélye kiildbndsen nagy.
4.5 Gyogyszerkdlcsénhatasok és egyéb interakciok: Tartds
glibenclamid kezelés alatt all6 betegeknél egy Ujonnan bedllitott
gyogyszeres kezelés veszélyeztetheti az addigi bedllitds sikerét.
Ugyanigy egy parhuzamos kezelés ledllitasa is megvaltoztathatja az
anyagcsere allapotot.
A glibenclamid vércukorcsékkentd hatasat befolyasolhatjak olyan
gyogyszerek, amelyek lassitjak az eliminacidjat. Ide tartoznak, pl. a
sulphonamidok, chloramphenicol, phenylbutazon, oxyphenbuta-
zon, azapropazon, sulfinpyrazon, kumarin szarmazékok, miconazol
és fenyramidol.
A glibenclamid vércukorszint csokkenté hatasa fokozddhat olyan
gyogyszerekkel valé egylttes alkalmazéas esetén is, amelyek 6nma-
gukban csokkentik a vércukorszintet, vagy melyek fokozzak a sz6-
vetek insulin-érzékenységét. Az insulin és az ordlis antidia-
beticumok mint pl. metformin és acarbose mellett ilyenek a szalici-
latok, a phenylbutazon, PAS, MAO-bénitok, fenfluramin, pentoxi-
phyllin (parenterdlisan, nagy dozisban), oxytetracyclin, ana-
bolicumok, ACE-gatlok, clofibrat szarmazékok, fluoxetin, tritoqualin
és a fosfamidok, a cyclophosphamid, az ifosfamide és a trofos-
famine.
Sympatholyticumok, mint a béta-blokkoldk, reserpin, clonidin és
guanethidin chronicusan adagolva csdkkenthetik a vércukorszintet.
Klinikailag ennél fontosabb, hogy ezek az anyagok csokkentik a
hormonadlis és idegi ellenregulaciét, és igy elnyomhatjék a hypogly-
caemia figyelmeztetd tlneteit (Lasd a 4.8 részt, ,Nem-kivanatos ha-
tasok”).
Barbituratok, phenytoin és rifampicin fokozhatjak a glibenclamid ki-
Urhlését, igy csokkenthetik annak vércukorszint-csdkkentd hatasat.
A dlibenclamid vércukorcsOkkent6 hatdsat antagonizéljak: a
glicagon, adrenalin és mas sympathomimeticumok, cortico-
steroidok, a pajzsmirigy hormonok, diuretikumok, kéztik az aceta-
zolamid, a magas dézisu nikotinsav, phenothiazinok, diazoxid és
szexualhormonok.
H,-receptor antagonistdk gyengithetik, de erdsithetik is a vércukor-
csOkkentd hatast.
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Az akut és kronikus alkoholbevitel nem kiszamithaté meértékben fokoz-

hatja vagy cstkkentheti a glibenclamid vércukorcstkkentd hatasat.

4.6 Terhesség és szoptatas: A glibenclamid athalad a placentan,

anyatejbe is. Ezért a glibenclamidot terhesség és szoptatas idején

nem szabad alkalmazni. Ha a beteg gyermeket szeretne, a sziksé-

ges intézkedéseket azonnal meg kell beszélni a beteggel, és at kell

6t llitani insulin kezelésre.

4.7 A készitmény hatasai gépjarmiivezetéshez és gépek lize-

meltetéséhez sziikséges képességekre: Onmagaban a gliben-

clamid nem befolyasolja a vezetési készséget. Az esetleges hypo-

glycaemia veszélye miatt azonban a kdzlekedésben valo aktiv rész-

vétel, illetve a gépek iranyitasanak biztonsaga és a cselek-

véképesség expondlt szituacidkban (pl. magas létran, allvanyon

stb.) ideiglenesen besz(kilhet vagy megsztinhet. Ez fokozottan ér-

vényes addig, amig az optimadlis adagolas beallitdsa vagy gyogy-

szeratéllités zajlik, vagy a Maninil® 3,5-t rendszertelentil szedik.

4.8 Nem-kivanatos hatasok, mellékhatasok: A glibenclamid keze-

lés leggyakoribb nem-kivanatos hatasa hypoglycaemia. Ez egyes

esetekben tartdés hypoglycaemiaig vagy életveszélyes comaig su-

lyosbodhat.

Ennek oka lehet rendszertelen taplalékfelvétel (klildndsen egyes ét-

kezések elhagyasa), tuladagolas, szokatlan mértékd fizikai terhelés,

alkoholfogyasztas, nem pontosan megallapitott indikacié, hanyas

vagy hasmenés, id6s kor, az anyagcsere felborulasa (stressz,

mutétek vagy infectio miatt), besz(kilt maj- vagy vesefunkcid, a

szénhidrat-anyagcsere endogén zavarai (pl. pajzsmirigy-, hypo-

physis- vagy mellékvese megbetegedések esetén), valamint az ok

lehet gydgyszer-interakcio is.

A hypoglycaemidban az adrenerg ellenregulacié tlinetei

(figyelmeztetd jelek) hianyozhatnak vagy csak enyhe forméban Iép-

nek fel, ha a hypoglycaemia nagyon lassan alakul ki, a vegetativ

idegrendszeri zavar all fenn vagy parhuzamosan sympatholyticus

kezelés (kuldondsen B-receptor blokkolokkal) zajlik.

A hypoglycaemia a vércukorszintnek az 50 vagy 40 mg/dl koncent-

racio ala vald csokkenésével definialhatd. A kdvetkezd bevezetd je-

lek figyelmeztethetik a beteget vagy a kdérnyezetében l1évé személyt

a vércukorszint jelentds csokkenésére:

« hirtelen izzadas,

» szivdobogas,

* remegés,

» éhségérzet,

o agitaltsag,

e szaj kornyéki zsibbadas,

» sapadtséag,

« fejfajas,

» almossag,

« alvaszavar,

e nyugtalansag,

» depresszids hangulat,

e egyenetlen mozgas,

» atmeneti neurolégiai zavarok (pl.
paralysis).

A hypoglycaemia sulyosbodasaval a beteg elvesztheti kontrolljat

6nmaga folott, és eszméletlenné valhat. Ezt kdvetben altalaban

bérik nedves, hideg, és goércsrohamokra hajlamosak.

A diabeteszes beteg enyhe hypoglycaemiat korrigalni tud cukor

vagy nagy cukortartalmu étel fogyasztasaval. Ezért mindig legyen a

betegnél 20 gramm glukéz. Ha a hypoglycaemiat nem sikerll azon-

nal rendezni, slirgésen orvoshoz kell fordulni.

beszéd- vagy lataszavarok,
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A hypoglycaemian kivil mas nem-kivanatos hatas is eléfordulhat.
Elsésorban a terapia kezdetekor, atmeneti lataszavarok fordulhat-
nak el a vér glukdz szintjének valtozasa kovetkeztében. Ritkan
gyomor-bél traktust érinté mellékhatasok is el6fordulhatnak, példa-
ul hanyinger, gyomorégés, boffentés, izérzés zavarok, gyomortdji
nyomasérzés, teltségérzés, hanyas, hasfajas, hasmenés.

A bdr tulérzékenységi reakcioi és a fényérzékenység ritkak. Nagyon
ritkan a bdérreakcidkbdl dyspnoeval és vérnyomaseséssel jaro élet-
veszélyes shock alakulhat ki. 1zolalt esetekben fordultak csak eld
sulyosabb generalizalt ttlérzékenységi bérreakcidk, mint erythema
multiforme (Stevens-Johnson szindréma), Lyell-szindréma, exfolia-
tiv dermatitis, erythrodermia és erythema nodosum, tovabba
cholestasis, hepatitis, icterus, a majenzimek szintjének emelkedése,
laz és izlleti fajdalom.

Hasonldéan a vérképzdrendszer karosodasa is ritkan (thrombocy-
topenia, esetleg purpuraval kisérve) vagy nagyon ritkan (leukocy-
topenia, erythrocytopenia, pancytopenia, agranulocytopenia agra-
nulocytosisig) fordul el6. Haemolyticus anaemia és vasculitisek
szintén eléfordulhatnak izolalt esetekben. Ki kell emelni, hogy az
emlitett elvaltozasok alapvetden reversibilisek, de esetenként még-
is életveszélyesekké valhatnak.

Megfigyelték a glibenclamid enyhe diureticus hatasat és izollt ese-
tekben atmeneti proteinuriat is.

Tulérzékenységi keresztreakcid eléfordulhat méas sulphonylureakkal,
sulphonamid szarmazékokkal és probeneciddel szemben is.

4.9 Tuladagolas:

A tuladagolas tiinetei: Sulyos, tartds, életet is fenyegetd hypogly-
caemiat kivalthat mind az egyszeri magas doézis, mind a sziikséges-
nél csak valamivel magasabb, de tartésan szedett glibenclamide
dozis is.

Szandékos tuladagolas esetén elhizédo hypoglycaemia valdszind,
amely altalaban néhany nap alatt rendezddik megfeleléen elkezdett
kezelés mellett. Kodds tudatéllapotu betegekben a hypoglycaemias
shock gyorsan kialakulhat, amit eszméletlenség, tachycardia, ned-
ves bdr, hyperthermia, motoros agitacié, hyperreflexia és pozitiv
Babinski-jellel kisért paresis kisér.

A tuladagolas kezelése: Az enyhe hypoglycaemia kezelése a 4.8
~,Nem-kivanatos hatasok” cim( részben talalhaté.

Megjegyzés: Guarliszt fogyasztasakor a szél6cukor felszivodasa
erdsen lelassul, mig acarbose utan a hypoglycaemia ordlis kezelé-
se csak szdlécukorral lehetséges, oligosacharidokkal nem.

Sulyos (eszméletvesztéssel jaré) hypoglycaemiaban sirgésen vénat
kell biztositani. 40-100 ml 20 %-os glycose oldat slirgds intravénas
adasa szlkséges, és/vagy (akkor is, ha vénas beadasra nincs
lehetdség), im. vagy sc. 1-2 mg gliicagont kell beadni.

A recidiva megel6zésére, ha az eszméletvesztés megszlnt, a
kévetkez6 24-48 déraban az oralis szénhidratbevitelt biztositani kell
(20-30 g szénhidrat azonnal, majd 2-3 éranként), vagy tartés, 5-10 %-
os glucose infuzioét kell alkalmazni. A méasik lehetséges megoldas,
ha a kdvetkezd 48 draban hatéranként 1 mg gliicagont kap a beteg.
A rendszeres vércukorszint-ellendrzést a sulyos hypoglycaemias al-
lapot megszUinése utan is legaldbb 48 6raig kell folytatni.

Sulyos intoxikacid, pl. dngyilkossagi kisérlet miatt kialakult elhzo-
doé eszméletlenség esetén az 5-10 %-os glucose infuziét addig kell
folytatni, mig a vércukorszint el nem éri a kb. 200 mg/dl szintet.
20 perc mulva az infuzié szlikség szerint magasabb glucose-kon-
letvesztés egyéb kivaltd okat kell keresni, agyddéma elleni terapiat
kell alkalmazni (dexamethason), folyamatos intenziv orvosi
ellendrzés és kezelés mellett.

Elsésorban gyermekekben, a hypoglycaemia kezelését a vércukor-
szint folyamatos ellendrzése mellett kell végezni.
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Akut mérgezésben a fent felsorolt eljarasok mellett a mérgezésella-
tas szabadlyai szerint kell eljarni (gyomormosas, hanytatas, orvosi
szén alkalmazasa).

A glibenclamid dializissel nem tavolithaté el a vérbdl.

5. Farmakoldgiai tulajdonsagok:

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok: ATC kod: A10B BO1
Farmakoterapias csoport: oralis antidiabetikum, sulphonylureak

A glibenclamid mind 2. tipusu diabetesben szenvedékben, mind
egészséges anyagcseréjld személyekben csokkenti a vércukorszin-
tet azdltal, hogy fokozza a hasnyalmirigy B-sejteinek inzulin szekré-
ciojat. A pancreaticus vagy B-cytotropicus hatas a pancreas Langer-
hans szigeteiben talalhatd, még mlkdds B-sejtek serkentésén, az
endogen insulin felszabaditasan alapul, aminek igy feltétele, hogy
legalabb részlegesen legyen még endogén insulin termelés. A
glibenclamid ezen hatasat a glukéz fokozza.

A glibenclamid tovabbi hatésait is leirtak, ezek klinikai jelentésége
azonban még nem teljesen tisztazott. Ezek az egyéb hatésok a
kovetkezdk: a gllicagon elvalasztdsanak gatlasa a Langerhans szi-
getek a-sejtjeiben, extrapancreaticus hatasok, példaul a peripherias
szbvetekben az insulin-receptorok érzékenységének novelése, az
insulin hatasénak potencirozadsa postreceptorialis szinten, és a
receptorlebomlas lassitasa.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok: Oralis felszivodasat embe-
ren jo és szinte teljes mértékd. In vitro felszabadulasi tesztekben a
Maninil® 3,5 micronizalt hatbanyaga 5 perc alatt teljesen feloldédott.
Az egyideju taplalékfelvétel csOkkentheti a kialakuld vérszintet, az
éhomi bevételhez viszonyitva.

A plazmafehérjékhez valé kétédése tobb, mint 98 %-os.

A glibeclamide a majban gyakorlatilag teljes mértékben lebomlik két
f6 metabolitjara, a 4-trans-hydroxy-glibenclamidra és a 3-cis-
hydroxy-glibenclamidra. A 4-trans-hydroxy-glibenclamidenak van
egy enyhe hypoglycaemias hatdsa, legalabbis allatokban, a
metabolit vércukorszintet csdkkentd hatdsa mintegy 10-15 %-a az
eredeti glibenclamidénak. A metabolitok kb. azonos aranyban Url-
nek a vesén keresztll, illetve az epével. A glibenclamid eliminacids
felezési ideje a plazmabdl 1,5-3,5 6ra. A hatas id6tartama azonban
nem fligg 6ssze a plazmabdl val6 eliminacié idejével. A legujabb
human eliminaciés vizsgalatokban nem siker(lt in. ,mély compart-
mentet” igazolni.

Karosodott majfunkciéju betegekben a plazmabdl valo kitrilés las-
sabb. Enyhén koéros vesefunkcié esetén (kreatinin clearance
30 mi/min) sem az eredeti anyag, sem a metabolitok kilirlilése nem
valtozik. Ha a vesefunkcioé sulyosan karosodott, az anyag kumulaci-
Ojara kell szamitani.

Bioldgiai elérhetéség: 1991-ben lefolytattak egy vizsgalatot, mely-
ben a glibenclamid bioldgiai hasznosulasat vizsgaltdk 16 egészsé-
ges Onkéntesben, cross-over elrendezésben, referensekkel 6ssze-
hasonlitva (az adatok szamtani atlag és standard deviacioként van-
nak megadva).

Maninil® 35  Osszehasonlitott szer
Plazma csticskoncentracié  231,0 234,9
(Corax:g/ml) ®71,2) *63,8)
A plazma csucskoncentracio 2,1 1,7
idépontja (t,a,-h) (x0,6) =04)
A koncentracio-idé gérbe 759,5 709,3
alatti tertilet (AUC: ng/ml x h)(x217,4) (£195,4)
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Sikerult a vizsgalt készitmények bioldgiai elérhetéségét meghata-
rozni.

Az éatlagos plazma szintek az 0sszehasonlitott készitményhez ké-
pest a koncentracié-idé goérbén:

A Maninid® 3,5 bichasznosulasa
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5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei:

Acut toxicitas: A glibenclamid acut és chronicus toxicitasa rendkivil
kicsi volt az allatkisérletekben. Az ordlisan adott szer LDsy-e pat-
kanyban, egérben és tengeri malacban tébb, mint 15 g/teststlykg
volt, és tobb, mint 10 g/testsulykg nyulakban és vizslakban.
Chronicus toxicitas: A glibenclamide tartésan 0,2-20,0 mg/testsu-
lykg adagokban 45 napnal hosszabb ideig (max. 9 hétig) patka-
nyoknak és tébb, mint 18 hénapig kutyaknak adva sem eredménye-
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zett toxicitast, sem makroszképos, sem mikroszkdpos szervi elval-
tozast, vagy eltérést a klinikai paraméterekben.

Tumorkelté és mutagen hatds: Mutagén hatast nem taldltak az eddig
végzett kUldnb&z4 in vitro és in vivo mutagenitasi vizsgalatokban (Ames
teszt, micronucleus teszt), rakkeltd hatasat eddig nem vizsgaltak.
Reproductios toxicitas: Him és néstény patkanyokkal végzett fertili-
tasi kisérletekben 15 g/testsulykg-ig terjedd dozisokban a szer nem
fejtett ki gatlé hatést a fertilitasra. Patkanyokkal és nyulakkal végzett
vizsgalatokban az érzékeny organogenesist vizsgalva nem talaltak
mutagenitasra, teratogenitasra vagy embriotoxicitasra utalé jeleket.
Csak a nagyon nagy doézisok, amelyek a patkanyban és egérben
pharmacoldégiailag aktiv koncentracional tébb, mint 10000-szer ma-
gasabbak voltak, lehetett kimutatni embryotoxicus hatast, igy
intrauterin foetdlis haldlozast és/vagy az absorpciés arany kisfoku
megnovekedését nyulakban, patkanyokban és egerekben.

6. Gyogyszerészeti jellemzdk:

6.1 Segédanyagok felsorolasa: Ponceau 4R (E124), magnézium-
sztearat, lecsapott szilicium-dioxid, metil-hidroxi-etil-celluléz, bur-
gonyakeményité, laktdz-monohidrat (63,99 mg).

6.2 Inkompatibilitasok: Nem ismert.

6.3 Felhasznalhatdsagi idotartam: 3 év.

6.4 Kiilénleges tarolasi eldirasok: Kulonleges tarolast nem igényel.
7. A forgalombahozatali engedély jogosultja: Berlin-Chemie AG.

Menarini Csoport
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229./ Micardis Plus 40/12,5 mq tabletta 28x

forgalomba hozatala és ismertetése

A Hungaropharma Rt. megkezdi a
Micardis Plus 40/12,5 mg tabletta 28x EU/1/02/213/002

gyégyszerkészitmény forgalmazasat.

Hatéanyag: 40 mg telmisartan és 12,5 mg hidrokloroti-
azid tablettanként.

Leiras: Piros és fehér szind, ovalis alaku, kétrétegl
tabletta, mélynyomasu H4 koddal és a gyar-
té cégjelzésével ellatva.

Csomagolas: 28 tabletta Poliamid/aluminium/PVC bubo-

rékfolidban.
Lejérati id6 és tarolasi
koértlmények:

3 év, eredeti csomagolasban, nedvességtdl
védve.

¥ (egykeresztes), er6shatasu.

Orvosi rendelvényre kiadhaté.

Hataserdsségjelzés:
Rendelhetdség:

Az arkozlés a 2005. julius 1-jétdl érvényes arakra vonatkozik.

SAP kédszam: 17096
Régi kédszam: M3711
Véamtarifa szam: 3004901902
Beszerzési ar: 3.860,- Ft.
TB tdmogatas mértéke: TFX
Osszege: 2.490,- Ft.
Fogy. ar: 4.979,- Ft.
Nagyker. ar: 4.053,- Ft.

1. A gyogyszerkészitmény megnevezése:

Micardis Plus 40/12,5 mg tabletta Alkalmazasi elbiras
2. Minéségi és mennyiségi dsszetétel: 40 mg telmisartan és 12,5 mg
hidroklorotiazid tablettanként. A segédanyagok felsorolasat lasd a
6.1 pontban.

3. Gyogyszerforma: Tabletta.
Piros és fehér szind, ovalis alaku, kétrétegu tabletta, mélynyomasu
H4 koddal és a gyartd cégjelzésével ellatva.

4. Klinikai jellemzék:

4.1 Terapias javallatok: Esszencidlis hypertonia kezelése.

A MicardisPlus alland6 6sszetételli (40 mg telmisartant és 12,5 mg
hidroklorotiazidot tartalmazd) kombinalt készitmény, melynek alkal-
mazasa abban az esetben javasolt, ha telmisartan monoterapiaval
nem 4allithaté be megfeleléen a beteg vérnyomasa.

4.2 Adagolas és az alkalmazas mddja:

Felndéttek: A MicardisPlus tablettat naponta egyszer, étkezés kdzben
vagy étkezések kozotti id6ben, kevés folyadékkal kell bevenni. Al-
kalmazasa azoknak a betegeknek javasolt, akiknek a vérnyomasa
telmisartannal 6nmagaban nem megfeleléen beallitott. Az allandé
Osszetételli kombinacié alkalmazasa el6tt ajanlott az dsszetevék
adagjat kulon—kilén egyénre szabottan meghatarozni. Ha klinikai-
lag indokolt, kdzvetlenll at lehet térni monoterapiarél az allandé
kombinacié alkalmazasara.
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» MicardisPlus 40/12,5 mg tabletta adhatd, ha Micardis 40 mg tab-
lettaval nem normalizalhaté a beteg vérnyomasa.

» MicardisPlus 80/12,5 mg tabletta adhatd, ha Micardis 80 mg tab-
lettdval nem normalizalhaté a beteg vérnyomasa.

Vesemlikbdés zavarai: ldészakosan ajanlott ellendrizni a vese-

mUkodést (lasd 4.4 Kildnleges figyelmeztetések és az alkalmazas-

sal kapcsolatos 6vintézkedések).

Majm(ikédés zavarai: Enyhe—kdzépsulyos majkarosodas esetén a

napi adag nem lehet tébb egy MicardisPlus 40/12,5 mg tablettanal.

Sulyos majkarosodasban nem javasolt a MicardisPlus alkalmazasa.

A tiazid-diuretikumokat beszUkuilt majmdikddést betegek esetében

korlltekintéen kell alkalmazni (lasd 4.4 Kilénleges figyelmeztetések

és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések).

Idéskor: Nem szlikséges médositani az adagolast.

Gyermekkor és serdlil6kor: Gyermekkorban és serdil6korban

18 éves korig nem bizonyitott a MicardisPlus tabletta biztonsagos

alkalmazhat6saga és hatékonysaga.

4.3 Ellenjavallatok:

« A készitmény hatdanyagaival vagy barmely dsszetevdjével szem-
beni tulérzékenység (a segédanyagok felsorolasat lasd a 6.1
pontban);

e mas szulfonamid-szarmazékokkal szembeni tulérzékenység (a
hidroklorotiazid szulfonamid-szarmazék);

» a terhesség masodik és harmadik trimesztere és a szoptatas
(lasd 4.6 Terhesség és szoptatéas);

 cholestasis és az epeutak obstruktiv rendellenességei;
* sUlyos majmdkddési zavar;
 sulyos vesem(kodési zavar (kreatinin clearance <30 ml/perc);
« refrakter hypokalaemia, hypercalcaemia.
4.4 Kiilénleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsola-
tos ovintézkedések:
Majkarosodas: a MicardisPlus tabletta nem adhaté cholestasisban,
epelti elzarédasban, vagy sulyos majelégtelenségben (lasd 4.3 El-
lenjavallatok), ugyanis a telmisartan javarészt az epével urdl ki a
szervezetbdl. Ezekben a betegekben a telmisartan hepaticus clear-
ance-ének csOkkenése varhato.
Ezen kivil, beszlkilt majm(ikédésd, vagy progredialé majbeteg-
ségben szenvedd betegeken koriltekintéen kell alkalmazni, mert
ezekben az allapotokban a folyadék- és elektrolit-haztartas egyen-
stllyanak kisebb megingasai is majcomat idézhetnek eld. Majkaro-
sodasban nincsenek klinikai tapasztalatok a MicardisPlus alkalma-
zasaval.
Renovascularis hypertonia: kétoldali artéria renalis sz(kulet, vagy az
egyetlen funkcionald vese artérigjanak szikulete esetén, a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszerre hat6 szerekkel valo kezelés su-
lyos hipotenzié és veseelégtelenség kialakulasanak veszélyével jar.
Vesemtlikbdés zavara és vesetranszplantacié: a MicardisPlus nem
adhaté sulyos vesemlkodési zavar esetén (kreatinin clearance
<30 ml/perc) (lasd 4.3 Ellenjavallatok). Veseatlltetésen nemrégi-
ben atesett betegekben nincsenek tapasztalatok a MicardisPlus al-
kalmazasaval. Enyhe-kdzépsulyos vesekarosodasban szenveddk
MicardisPlus kezelésével kevés a tapasztalat, ezért célszerl idésza-
kosan ellendrizni a szérum kalium, kreatinin és hugysav szintjét. Ve-
sekarosodasban a tiazid-diuretikumok adasa kapcsan azotaemia
fordulhat el6.
CsOkkent intravascularis volumen: symptomaticus hipotenzié Iéphet
fel, klildbndsen a gydgyszer elsé adagja utan azon betegekben, akik-
ben kifejezett volumen- és/vagy natriumhiany alakult ki nagy doézisu
diuretikus kezelés, diétds sbmegvonas, illetve hasmenés vagy ha-
nyas kdvetkeztében. Ennek megfeleléen, a MicardisPlus adagola-
sanak elkezdése el6tt ezeket az allapotokat normalizalni kell.
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allapotok: olyan betegekben, akiknek a vascularis ténusa és a vese-
funkcioja elsésorban a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer akti-
vitasatol fligg (pl. stlyos congestiv szivelégtelenség vagy vesebe-
tegség, ideértve az artéria renalis stenosiséat), mas, e rendszerre ha-
t6 gydgyszerekkel valé kezelés soran akut hipotenziét, hyperazo-
taemiat, oliguriat vagy ritkan akut veseelégtelenséget észleltek.
Primer aldosteronismus: a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
gétlasa Utjan haté gyogyszerek primer aldosteronismusban rendsze-
rint hatéstalanok, ezért nem javasolt a MicardisPlus alkalmazasa.
Aorta- és mitralis stenosis hypertrophias obstruktiv cardiomyopathia:
mas vazodilatatorokhoz hasonl6an fokozott évatossag ajanlott aorta-
stenosis vagy mitralis stenosis és hypertrophias obstruktiv cardio-
myopathia esetén.

Anyagcsere- és endokrin hatasok: a tiazidok csdkkenthetik a gliikdz-
tolerenciat. Diabetesben az inzulin vagy az ordlis antidiabetikumok
adagjanak médositédsa valhat szikségessé. A latens diabetes a
tiazid-kezelés ideje alatt manifesztalddhat.

Tiazid-diuretikumok alkalmazasa soran a szérum koleszterin- és
trigliceridszintje emelkedik, mindazonaltal, a MicardisPlus tabletta-
ban taldlhaté, 12,5 mg-os adagokkal kapcsolatosan alig vagy egyal-
taldn nem észleltek ilyen hatést. A tiazid-kezelés soran hyperuri-
caemia, illetve tipusos kdszvényes roham alakulhat ki.
Elektrolit-egyensuly zavar: mint a diuretikummal kezelt betegeknél
altalaban, megfelelé id6kézdénként meg kell hatarozni a szérum-
elektrolitok szintjét.

A tiazidok, koztlk a hidroklorotiazid, felborithatjak a folyadék- és
elektrolit-haztartds egyensulyat (hypokalaemia, hyponatraemia és
hypochloraemias alkalosis alakulhat ki). Ennek figyelmeztetd jelei:
szajszarazsag, szomjusageérzés, gyengeség, levertség, almossag,
nyugtalansag, izomfajdalmak vagy -gércsok, izomgyengeség, ala-
csony vérnyomas, oliguria, tachycardia, gastrointestinalis zavarok,
pl. émelygés, hanyas (lasd a 4.8 Nem-kivanatos hatasok, mellékha-
tasok).

* Hypokalaemia:

Noha a tiazid-diuretikumokkal végzett kezelés ideje alatt kialakulhat
hypokalaemia, az egyidejlileg alkalmazott telmisartan csdkkentheti
a diuretikum okozta hypokalaemiat. Fokozott a hypokalaemia koc-
kazata majcirrézisban szenvedSknél, erds diuresis kialakulasa ese-
tén, elégtelen per os elektrolit-bevitel esetén, tovabba egyidejd kor-
tikoszteroid vagy ACTH kezelés esetén (lasd 4.5 Gyogyszerkol-
csOnhatasok és egyeéb interakciok).

* Hyperkalaemia:

Ezzel ellentétben, a MicardisPlus telmisartan komponense
angiotenzin I (AT,) receptorokat géatlé hatdsanak koszonhetSen
hyperkalaemia fordulhat eld. Jollehet a MicardisPlus alkalmazésa
sordn nem észleltek klinikai szempontbol szamottevd hyper-
kalaemiat, a hyperkalaemia kialakulasanak kockazati tényez6i kozé
tartozik a beszUkult vesemUikddés és/vagy a szivelégtelenség, vala-
mint a diabetes mellitus. Kalium-megtakaritd diuretikumokat, kalium-
poétlé készitményeket, illetve kaliumot tartalmazé séhelyettesitd ké-
szitményeket 6vatosan kell adni Micardis Plus-t szedé betegeknek
(lasd 4.5 Gyogyszerkodlcsdnhatasok és egyéb interakciok).

* Hyponatraemia és hypochloraemias alkalosis:

Nincs arra bizonyiték, hogy a MicardisPlus csdkkentené vagy
megelézné a diuretikum-okozta hyponatraemia kialakulasat. A klo-
rid-hiany rendszerint csekély, altalaban nem szikséges korrigalni.
¢ Hypercalcaemia:

A tiazidok csokkenthetik a vizelettel torténd kalcium-Uritést, illetve a
szérum kalciumszint intermittalé és kismértékl emelkedését idéz-
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hetik eld, a kalcium-anyagcsere ismert rendellenességeinek fennal-
lasa nélkul. A kifejezett hypercalcaemia lappang6 hyperparathyreo-
sis jele lehet. A mellékpajzsmirigy miikddés vizsgalatok elvegzése
elétt fel kell flggeszteni a tiazidok adasat.

* Hypomagnesaemia:

A tiazidok fokozzak a vizelettel térténé magnézium-Uritést, emiatt
hypomagnesaemia alakulhat ki (Iasd 4.5 Gyogyszerkdlcsdnhatasok
és egyéb interakciok).

Szorbit: Egy MicardisPlus 40/12,5 mg tabletta 169 mg szorbitot tar-
talmaz, ezért hereditaer fruktéz- intolerancidban nem alkalmazhaté.
Etnikai kiilonbségek: Egyéb angiotenzin-antagonistakhoz képest a
telmisartan lathatéan kevésbé csdkkenti a vérnyomast fekete bdrd,
mint nem fekete bérl betegekben. Ennek feltehetéen az az oka,
hogy a fekete bdrd hypertonias populacidban gyakoribb az ala-
csony reninszint.

Egyéb: Miként mas antihypertensiv szerek esetében is, ischaemias
szivbetegségben vagy ischaemias cardiovascularis betegségben a
vérnyomas tulzott csdkkentése myocardialis infarctus vagy stroke
kialakulasahoz vezethet.

Altaldnos: Tulérzékenységi reakcio hidroklorotiaziddal szemben
nem feltétlenll csak olyan betegekben fordulhat el§, akiknek a
korel6zményeében allergia vagy asthma bronchiale szerepel, de na-
gyobb a valdszinlisége ilyen koérel6zmény esetén. Tiazid-
diuretikumokkal kezelt betegeken systemas lupus erythematosus
fellangolasat vagy aktivalodasat is észlelték.

4.5 Gyogyszerkélcsénhatasok és egyéb interakciok:

illetve toxicitasanak fokozodasat észlelték, ha litiumot és angioten-
zin konvertald enzim gatlét egyuttesen adtak. Nagyon ritkan
angiotenzin |l receptor antagonistak adasakor is beszamoltak errdl.
Tovabba a tiazid-diuretikumok csékkentik a litium renalis clearance-
ét, igy a MicardisPlus egyidejl alkalmazasakor fokozodhat a litium
toxicitasa. Ezért litium és MicardisPlus egyUttes adasa csak szigoru
orvosi ellenérzés mellett engedhetd meg és nem ajanlott. Ha elen-
gedhetetlen ennek a kombinacidénak az alkalmazasa, akkor ennek
ideje alatt a szérum litium szintjét monitorozni kell.

Kaliumvesztést és hypokalaemiat okozd gyogyszerek (pl. a kalium-
ritést fokozd egyéb diuretikumok, hashajtok, kortikoszteroidok,
ACTH, amfotericin, karbenoxolon, penicillin G, natrium, szalicilsav
és szarmazékai): llyen gydgyszerek és hidroklorotiazid-telmisartan
kombinéacid egyidejli alkalmazésakor ajanlatos ellendrizni a plazma
kaliumszintjét. Az emlitett gyogyszerek potencirozhatjadk a
hidroklorotiazid szérum kaliumszintet csdkkentd hatasat (lasd 4.4
Kulénleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vin-
tézkedések).

Kaliumszintet emeld és hyperkalaemiat okoz6 gydgyszerek (pl. ACE-
inhibitorok, kalium-visszatart6 diuretikumok, kaliumpotld készitmé-
nyek, kaliumot tartalmazé soéhelyettesité készitmények, ciklosporin
és egyéb gyogyszerek, mint heparin-natrium): llyen gyégyszerek és
hidroklorotiazid-telmisartan kombinacié egyidejl alkalmazéasakor
ajanlatos ellendrizni a plazma kaliumszintjét. Mas, a renin-angioten-
zin rendszert gatlé gyogyszerek alkalmazésaval szerzett tapasztala-
tok alapjan, a felsorolt gyégyszerek emelhetik a szérum kaliumszint-
jét (lasd 4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kap-
csolatos 6vintézkedések).

Gyodgyszerek, melyek hatasat a szérum kaliumszint zavara befolya-
solja: |d6kdzonként ellendrizni kell a kaliumszintet és az EKG-t, ha a
MicardisPlus-t ilyen gyogyszerekkel (pl. digitélisz glikozidok, antiar-
rhythmikumok), valamint a kovetkezd, torsades de pointes kamrai
tachycardiat okoz6 készitményekkel (koztik egyes antiarrhythmias
szerek) adjak egyUtt, a hypokalaemia ugyanis torsades de pointes
kialakulaséara hajlamosit:
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» la osztalyl antiarryhythmias szerek (pl.
dizopiramid),

 lll osztalyl antiarryhythmias szerek (pl.
dofetilid, ibutilid),

» egyes antipszichotikumok (pl. tioridazin, klorpromazin, levome-
promazin, trifluoperazin, ciamemazin, szulpirid, szultoprid,
amiszulprid, tiaprid, primozid, haloperidol, droperidol),

« egyéb szerek: (pl. bepridil, cizaprid, difemanil, eritromicin iv, halo-
fantrin, mizolasztin, pentamidin, sparfloxacin, terfenadin,
vinkamin iv.)

Digitalisz glikozidok: a tiazid okozta hypokalaemia vagy hypomag-
nesaemia eldsegiti a digitalisz okozta szivritmuszavarok kialakulasat
(lasd 4.4 Kullonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcso-
latos ovintézkedések).
Egyéb vérnyomascsbékkentdk: a telmisartan fokozhatja az egyideju-
leg adott egyéb antihypertensivumok vérnyomascsokkentd hatasat.
Alkohol, barbituratok, altaték, antidepresszansok: az ortosztatikus
hipotenzié potencirozasa eléfordulhat.
Baklofen, amifosztin: a vérnyomascsOkkentd hatas potencirozasa
eléfordulhat.
Antidiabetikumok orélis készitmények és inzulin: az antidiabetikum
adagolasanak médositasa valhat sziikségessé (lasd 4.4 Kulonleges
figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések).
Metformin: korUltekintéen kell alkalmazni a metformint, a hidrokloro-
tiazid okozta esetlegesen funkciondlis veseelégtelenség kdvetkez-
tében kialakult laktat acidosis veszélye miatt.
Kolesztiramin és kolesztipol gyantak: a hidroklorotiazid felszivodasa
csOkken anioncserélé gyantak jelenlétében.
Nem-szteroid gyulladasgatlok: a nem-szteroid gyulladasgatiok
egyes betegekben csokkenthetik a tiazid-diuretikumok vizelethajto,
natriureticus és vérnyomascsokkentd hatasat. Id8skorban és
dehidracio esetén fokozott az akut veseelégtelenség kialakulasanak
kockazata, ezért a kezelés kezdeti szakaban ajanlatos monitorozni
a vesemukodést.
Presszoraminok (pl. norepinefrin): a presszoraminok hatasa csok-
kenhet.
Nem-depolarizald izomrelaxansok (pl. tubokurarin): a hidrokloroti-
azid potencirozhatja a nem-depolarizalé izomrelaxansok hatasat.
Ko6szvény elleni szerek (probenecid, szulfinpirazon és allopurinol); a
hidroklorotiazid hatasara emelkedhet a szérum hlgysav szintje,
ezért az uricosurias szerek adagolasanak médositésa valhat sziik-
ségessé. Indokolt lehet a probenecid és a szulfinpirazon adagjanak
emelése. Tiazid egyidejli adasa esetén fokozddhat az allopurinollal
szembeni tulérzékenységi reakcié kockazata.

Kalciumsok: a tiazid-diuretikumok a kalciumrités csOkkentése ré-

vén emelhetik a szérum kalciumszintjét. Ha kalciumpétld készitmé-

nyek alkalmazésa szikséges, monitorozni kell a szérum kalcium-
szintjét és a mért értékeknek megfeleléen modositani az adagokat.

B-blokkoldk és diazoxid: a tiazidok fokozhatjak a B-blokkoldk és a

diazoxid vércukorszint emel§ hatasat.

Anticholinerg szerek (pl. atropin, biperiden): a gastrointestinalis

motilitas és a gyomorUrilés litemének csdkkentése révén fokozhat-

jak a tiazid-diuretikumok biohasznosulasat.

Amantadin: a tiazidok névelhetik az amantadin mellékhatasainak

kockazatat.

Citosztatikumok (pl. ciklofoszfamid, metotrexat): a tiazidok a renalis

kivalasztas csOkkentése révén fokozhatjak a citosztatikumok myelo-

suppressiv hatasat.

kinidin, hidrokinidin,

amiodaron, szotalol,
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4.6 Terhesség és szoptatas:

Terhesség (lasd 4.3 Ellenjavallatok): nincs elegendd adat a
MicardisPlus alkalmazasardl terhes nék esetében. Allatkisérletek-
ben nem bizonyult teratogénnek, foetotoxikus hatast azonban kifej-
tett. Ezért elévigyazatossagbdl a terhesség elsS trimeszterében
nem ajanlott a MicardisPlus alkalmazasa.

Terhesség tervezése esetén at kell térni mas, megfelel§ vérnyomas-
csOkkent§ alkalmazésara.

A terhesség masodik és harmadik trimesztere alatt alkalmazott, a
renin-angiotenzin-andoszteron rendszerre kozvetlenll hatd gyogy-
szerek karosithatjék a fejl6d6 magzatot, sét halalat is okozhatjak.
Ennek megfelelen, a terhesség masodik és harmadik trimeszteré-
ben a MicardisPlus ellenjavallt. Abban az esetben, ha a kezelés ide-
je alatt ismerik fel a terhességet, mielébb abba kell hagyni a készit-
mény alkalmazésat.

A tiazidok atjutnak a placentan, és megjelennek a koldokzsinorvér-
ben. A magzatban elektrolit-zavarokat, és esetleg mas, felnéttekben
megfigyelt rendellenességeket is elSidézhetnek. Tiazidokkal kezelt
anyak UjszUléttjeiben thrombocytopeniardl, tovabba foetdlis vagy
neonatalis icterus kialakulasardl szamoltak be.

Szoptatds (lasd 4.3 Ellenjavallatok): A MicardisPlus alkalmazasa
kontraindikalt szoptatas alatt, mivel nem ismert, hogy a telmisartan
kivalasztédik-e az anyatejbe. A tiazidok bejutnak az anyatejbe, és
gatolhatjak a tejelvalasztast.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmivezetéshez és gépek lize-
meltetéséhez sziikséges képességekre: A készitménynek a
gépjarmlivezetéshez és gépek Uzemeltetéséhez sziikséges képes-
ségeket befolyasol6 hatasait nem vizsgaltdk. Nem szabad azonban
figyelmen kivll hagyni gépjarmtvezetéskor vagy gépek lizemelteté-
sekor, hogy a vérnyomascsokkentd kezelés soran olykor szédulés
és almossag léphet fel.

4.8 Nem-kivanatos hatasok, mellékhatasok: Fix dézisu kombina-
ci6 A mellékhatasok Osszesitett el&fordulasi gyakorisaga a
MicardisPlus-t szeddk és a csak telmisartannal kezeltek kdzt hason-
16 volt az 1471 betegben végzett, randomizalt, kontrollalt klinikai vizs-
gélatokban, melyekben a betegek vagy telmisartant és hidrokloro-
tiazidot (n = 835), vagy csak telmisartant kaptak (n = 636). A mellék-
hatadsok gyakorisdga nem fliggétt az alkalmazott gydgyszeradag
nagysagatol, vagy a betegek nemétdl, életkoratol és rasszbeli saja-
tossagaitol.

A kovetkezd tablazat bemutatja az 6sszes mellékhatast — szervrend-
szerek szerint csoportositva — melyeket klinikai vizsgalatokban ész-
leltek, és a telmisartan + hidroklorotiazid kombinacidjaval kezelt be-
tegekben a placebo-csoporthoz képest gyakrabban fordultak el
(p <0,05). Olyan mellékhatdsok, melyek a készitmény egyes
Osszetevinek kilon-kalon valdé adasakor felléptek, de a klinikai
vizsgalatok soran nem észlelték, a MicardisPlus alkalmazésa soran
kialakulhatnak.

A mellékhatasokat gyakorisag szerint, a kovetkezd egyezményes
modon osztalyoztuk: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100,
<1/10), nem gyakori (=1/1000, <1/100), ritka (=1/10000, <1/1000),
nagyon ritka (<1/10000)

Vegetativ idegrendszer:

Gyakori: impotencia

A szervezet egészét érintd, altalanos mellékhatasok:

Gyakori: hatfajdalom, influenzaszerl panaszok, fajdalom
Nem gyakori: allergia, als6 végtagi fajdalom

Kézponti és periférias idegrendszer:

Gyakori: szédUlés, vertigo

Gyomor-bélrendszer:

Gyakori: hasi fajdalom, hasmenés, dyspepsia, gastritis
Nem gyakori: gyomor-bélpanaszok
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Anyagcsere, tapldlkozasi rendszer:

Gyakori: hypercholesterolaemia, hypokalaemia

Nem gyakori: bedllitott diabetes felborulasa, hyperuricaemia

Vazizom rendszer:

Gyakori: arthralgia, arthrosis, myalgia

Pszichiatriai zavarok:

Gyakori: szorongas

Légzdszervi:

Gyakori: bronchitis, pharyngitis, sinusitis, felsé 1éguti fer-
t6zés

B6r és bérfiiggelékek:

Gyakori: ekzema

Nem gyakori: bér-rendellenességek

Hugyutak:

Gyakori: hugyuti fertézés

Més angiotenzin Il antagonistdkhoz hasonléan angiooedema,
urticaria és hasonl6 reakcidk el&fordultak.

Laboratériumi vizsgalatok eredményei: A telmisartan + hidrokloroti-
azid kombinacidval végzett klinikai vizsgalatok soran észlelt labora-
tériumi paraméter-valtozasokat lasd el6bb (lasd 4.4 Kulénleges fi-
gyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések).
Tovabbi tudnivalé az egyes hatdanyagokrdl: A készitmény Gsszete-
véinek 6ndllé alkalmazésa soran kordbban megfigyelt mellékhata-
sok MicardisPlus tablettat szedé betegekben is eléfordulhatnak, ha
a klinikai vizsgalatok résztvevdin nem is észlelték azokat.
Telmisartan: A mellékhatdsok gyakorisdga hasonld volt a placebot
kapo és a telmisartannal kezelt betegeknél.

A placebo-kontrollos klinikai vizsgalatok soran a mellékhatasok ¢sz-
szesitett gyakorisaga altalanossagban hasonlé volt a telmisartannal
kezelt betegekben (41,4 %) és a placebo-kezelésben részesll6k-
ben (43,9 %). A kdvetkezdkben felsorolt mellékhatasok az ezidaig
elvégzett klinikai vizsgalatok 5788, telmisartannal kezelt hypertonias
résztvevGje esetében szerzett tapasztalatokat tlkrozik:

A szervezet egészét érintd, altalanos mellékhatasok:

Gyakori: hatfajdalom (pl. ischialgia), mellkasi fajdalom,
influenzaszer( panaszok, fert6zésre utald tlne-
tek (pl. hugyuti infekcidk mint cystitis)

Nem gyakori: lataszavar, fokozott verejtékezés

Kbzponti és periférias idegrendszer:

Nem gyakori: vertigo

Gyomor-bélrendszer:

Gyakori: hasi fajdalom, hasmenés, dyspepsia, gyomor-
bélpanaszok

Nem gyakori: szajszarazsag, flatulentia

Vazizom rendszer:

Gyakori: arthralgia, labszargércs, alsé végtagi fajdalom,
myalgia

Nem gyakori: tendinitisre utalé panaszok

Pszichiatriai zavarok:

Nem gyakori: szorongas

Légzbszervi:

Gyakori: fels6léguti fertézés mint pharyngitis, sinusitis

Bdr és bdrfiiggelékek:

Gyakori: bér-rendellenességek mint ekzema

Ezenkivdl, a telmisartan forgalomba hozatalat kévetéen ritkan ész-
lelték a kovetkezdket: erythema, pruritus, ajulds, almatlanséag,
depresszid, gyomorpanaszok, hanyas, hipotenzié, bradycardia,
tachycardia, dyspnoe, eosinophilia, thrombocytopenia, gyengeség,
a kezelés hatastalansaga.
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Laboratoriumi vizsgalatok eredményei: A kezelés ideje alatt olykor a
haemoglobinszint csékkenését vagy a higysavszint emelkedését fi-
gyelték meg, ami gyakrabban fordult el§ telmisartan kezelés alatt,
mint a placebo kezelés alatt. A kreatinin-szint emelkedését és a maj-
enzimek aktivitasanak fokozodasat is megfigyelték telmisartan ke-
zelés alatt, azonban ezen laboratériumi vizsgalatok eredményeinek
megvaltozasa a placebo-csoporthoz hasonlé vagy annal kisebb
gyakorisaggal fordult elé (lasd 4.4 Kilonleges figyelmeztetések és
az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések).

Hidroklorotiazid: A hidroklorotiazid volumenhianyt okozhat, illetve

sulyosbithatja azt, aminek kovetkeztében felborulhat az elektrolit-

haztartas egyensulya (lasd 4.4 Kuldnleges figyelmeztetések és az
alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések).

Hidroklorotiazid monoterapia soran a kovetkezé mellékhatasokat

észlelték:

Gyomor-bélrendszer: anorexia, étvagytalansag, gyomor-irritacio,
hasmenés, székrekedés, sialadenitis, pan-
creatitis

Maj-epeutak: icterus (intrahepaticus cholestasisos sargasag)

Szem: xanthopsia, a latas atmeneti elhomalyosulasa

Vér és nyirokrendszer: leukopenia,  neutropenia/agranulocytosis,
thrombocytopenia, aplasticus  anaemia,
haemolyticus anaemia, csontveld depresszid

BGr és bér alatti szévetek: fényérzékenységi reakciok, bérkiltés, lupus
erythematosus-szerli  bdrreakcidk, cutan
lupus erythematosus aktivalédasa, urticaria,
necrotizalé angiitis (vasculitis, cutan vasculi-
tis), anaphylaxias reakciok, toxikus epider-
malis necrolysis

Altaldnos tinetek: laz

Légzdszervek: respiratorikus distress (pl. pneumonitis és

tidéddéma)

vesemUkodési zavarok, interstitialis nephritis

izomgorecsok, izomgyengeség

Vese és hugyutak:
Vazizom rendszer:

Idegrendszer: nyugtalansag, szédllékenység, vertigo,
paraesthesia

Errendszer: ortosztatikus hipotenzié

Sziv: szivritmuszavarok

Pszichiatriai zavarok: alvaszavarok, depresszié

Laboratériumi vizsgalatok eredményei: Hyperglykaemia, glycosuria,
hyperuricaemia, elektrolit-zavarok  (pl.  hyponatraemia és
hypokalaemia), hypercholesterinaemia és hypertriglyceridaemia.
4.9 Tuladagolas: A beteg éallapotat gondosan monitorozni kell, ti-
neti és szupportiv kezelés szlikséges. A kezelés a bevétel 6ta eltelt
id6 hosszatdl és a tlinetek sulyossagatol fligg. Javasolt a hanytatas
és/vagy a gyomormosaés. Kedvez§ hatésunak bizonyulhat tuladago-
laskor az aktiv szén is. A szérum elektrolitok és a kreatinin-szintjét
s(rdn kell ellendrizni. Hipotenzié kialakulasa esetén hanyatt kell fek-
tetni a beteget, és gyors intravénas elektrolit-és folyadékpétlast kell
alkalmazni.

A telmisartan tlladagolasa utan leginkabb hipotenzié és tachycar-
dia kialakulasa varhatd, azonban bradycardia is felléphet. A
hidroklorotiazid tuladagolas erételjes diuresis kivaltasaval elektrolit-
hianyt (hypokalaemiat, hypochloraemiat) és dehydratiét idéz els. A
tuladagolés leggyakoribb tlinete a nausea és az aluszékonysag. A
hypokalaemia izomgércsdket okozhat és/vagy sulyosbithatja az
egyidejlileg adott digitalisz glikozidok, illetve egyes antiarrhythmias
szerek okozta szivritmuszavarokat.
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A telmisartan tuladagolasarol nincsenek human adatok. A telmisar-
tan hemodializissel nem tavolithato el a vérkeringésbdl. Nem ismert,
hogy a hemodializis milyen mértékben alkalmas a keringésben 1évé
hidroklorotiazid eltavolitasara.

5. Farmakolégiai tulajdonsagok:

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok:
Farmakoterapias csoport:  Angiotenzin |l
diuretikumok.

A MicardisPlus az angiotenzin Il receptor antagonista temisartan és
a tiazid-diuretikum hidroklorotiazid kombinacioja. Ezen 6sszetevék
kombinaciéjanak additiv vérnyomascsokkentd hatdsa van, na-
gyobb mértékben csdkkenti a vérnyomast, mint a komponensek
6nmagukban. A MicardisPlus naponta egyszer adva a teljes terapi-
as dézistartomanyban hatékonyan és kiméletesen csokkenti a vér-
nyomast.

A telmisartan per os adhatd, hatékony és szelektiv angiotenzin Il
l-es tipusu (AT,) receptor antagonista. A receptorhoz nagy affinitas-
sal k6t6d§ telmisartan leszoritja az angiotenzin Il-t az annak ismert
farmakoldgiai hatasait kdzvetité AT, receptor altipusrél. Nem fejt ki
semmilyen parcialis agonista hatést az AT, receptoron. Szelektiven
kotédik az ATy receptorokhoz, és a kétédés hosszu tartamd. Nem
mutat affinitdst mas receptorokhoz (pl. AT, vagy egyéb kevésbé ka-
rakterisztikus AT receptorok). E receptorok funkciondlis szerepe
nem ismert, miként az sem, hogy az angiotenzin Il, melynek szintjét
a telmisartan emeli, elSidézheti-e hyperstimulacidjukat. Csdkkenti a
plazma aldoszteron szintjét; nem gatolja a plazma renin aktivitas at,
és nem blokkolja az ioncsatornakat. Nem gatolja a bradykinin le-
bontasat is végzé angiotenzin-konvertalé enzimet (kinindz Il). Ezért
nem varhato, hogy a bradykinin-kdzvetitette mellékhatasokat poten-
cirozza.

Egészséges 6nkéntesekben 80 mg telmisartan adasaval szinte tel-
jes mértékben kikliszObdlhetd az angiotenzin Il altal kivaltott vérnyo-
mas-emelkedés; ez a gatlé hatas 24 éran keresztll érvényestl és
még 48 éra mulva is kimutathato.

A telmisartan elsé adagjanak hatasa fokozatosan, 3 6ra alatt fejl6dik
ki. A vérnyomascsokkentd hatas rendszerint 4-8 hetes kezelés utan
tetézik, és hossz( tavu kezelés esetén is fennmarad. Az ambulans
vérnyomas-monitorozas eredményei alapjan a vérnyomas csokken-
t6 hatas eréssége 24 6ran keresztll allandd, beleértve a kdvetkezd
dozis bevétele el6tti utolso 4 orat is. Ezt megerdsitették a maximalis
hatés idépontjaban, illetve kdzvetlenll a kdvetkez6 dozis adasa
el6tt végzett mérések, amelyek soran a maradék-csucskoncentraci-
Ok aranya egyenletesen 80 % felett maradt 40 mg-os, illetve 80 mg-
os dozisok alkalmazésa esetén placebo-kontrollos klinikai vizsgéla-
tokban.

Hypertonias betegekben a telmisartan a systolés és a diastolés vér-
nyomast egyarant csokkenti, a szivfrekvenciat azonban nem modo-
sitja. A telmisartan vérnyomascsoékkentd hatasanak eréssége nem
marad el mas vegylletcsoportokba tartozd antihyperten-
sivumokétdl (ezt igazoljak a telmisartan és az amlodipin, az
atenolol, az enalapril, a hidroklorotiazid és a lizinopril hatékonysa-
gat 6sszehasonlitd klinikai vizsgalatok eredmeényei).

A telmisartan alkalmazasanak hirtelen besziintetése utan a vérnyo-
mas fokozatosan, néhany nap alatt tér vissza a kezelés el6tti érték-
re, nem lép fel rebound vérnyomas-emelkedés.

A széraz kdhogés szignifikansan ritkdbban jelentkezett telmisartan-
nal kezelt betegekben, mint azokban, akiknek ACE inhibitort adtak,
azon klinikai vizsgalatokban, melyekben a két antihypertensiv keze-
lést hasonlitottak 6ssze.

ATC kéd: C09D A07
antagonistak  és
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A telmisartan mortalitasra és cardiovascularis morbiditasra gyako-
rolt hatasa jelenleg ismeretlen.

A hidroklorotiazid tiazid-tipust diuretikum. A tiazidok vérnyomas-
csOkkent§ hatasanak mechanizmusa nem teljesen ismert. A tiazi-
dok az elektrolit-reabszorpcié renalis tubularis mechanizmusara
hatnak, kozvetlenll és hozzavetSleg azonos mértékben fokozva a
natrium és a klorid Uritést. A hidroklorotiazid vizelethajté hatasa ré-
vén csokkenti a plazmatérfogatot és fokozza a plazma renin aktivi-
tast, valamint az aldoszteron kivalasztast. Ennek kovetkeztében nd
a vizelettel Grll6 kalium és bikarbonat mennyisége; csokken a szé-
rum kaliumszint. A tiazidokkal egyUtt adott telmisartan — feltehetéen
a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasa révén — ellensu-
lyozhatja a vizelethajtok kaliumuritést fokozé hatasat. Hidrokloro-
tiazid addsa utan 2 éran belll jelentkezik, kb. 4 ¢ra elteltével tetdzik,
és kb. 6-12 éran keresztlil megmarad a diuretikus hatas.
Epidemioldgiai vizsgalatok tapasztalatai alapjan a hosszd tavu
hidroklorotiazid-kezelés mérsékli a cardiovascularis morbiditast és
mortalitast.

A fix ddzistu, kombinacidéban alkalmazott telmisartan/hidrokloroti-
azid kezelés mortalitsra és sziv- érrendszeri morbiditasra kifejtett
hatasai egyelére nem ismertek.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok: Egészséges dnkéntesekben
azt tapasztaltak, hogy a hidroklorotiazid és a telmisartan egyuttada-
sa egyik Osszetevd farmakokinetikajat sem befolyasolja.
Felszivédas: Telmisartan: per os alkalmazva, a telmisartan plazma-
szintje 0,5-1,5 éraval a bevétel utan éri el a cslcsértéket. Abszolut
biohasznosuldsa 40 mg-os dézis adasa utan 42 %, 160 mg adasa
utan 58 %. A taplalék kismértékben csokkenti a telmisartan bio-
hasznosulasat, 40 mg-os tabletta adasa utan kb. 6 %-kal, 160 mg-
os ddzis utan kb. 19 %-kal csdkken a plazmakoncentracié-idé gor-
be alatti tertilet (AUC). A gyogyszer bevétele utan 3 éraval mar nincs
kilébnbség az éhgyomorra, illetve étkezés kdzben alkalmazott
telmisartan plazmakoncentracioja k6zétt. Az AUC csekély mértékd
csoOkkenése feltehetéen nem csokkenti a telmisartan terapias hatéa-
sat. A per os alkalmazott telmisartan farmakokinetikaja a 20-160 mg-
os dozistartomanyban nem lineéris, a dozis névelésével aranytala-
nul emelkedik a plazmaszint (a C,,x €s az AUC értéke). Ismételt
adagolas esetén a telmisartan nem kumulalédik szamottevéen a
plazméban.

Hidroklorotiazid: a Micardis Plus-t per os alkalmazva kb. 1-3 6ra
mulva mérheté a hidroklorotiazid plazma csucskoncentracidja. A
kumulativ renalis kivalasztas alapjan a hidroklorotiazid biohaszno-
sulasa kb. 60 %-os.

Megoszlas: a telmisartan nagymértékben (>99,5 %) kétédik a plaz-
mafehérjékhez, elsésorban az albuminhoz és az ggggil-savanyu
glikoproteinhez. Az allandé plazmaszint kialakuldsa utan mérhetd
latszolagos eloszlasi térfogat (Vdgg) hozzavetSleg 500 liter, ami to-
vabbi szdveti kétédeést jelez.

A hidroklorotiazid 68 %-a kétédik plazmafehérjékhez; a latszélagos
eloszlasi térfogat 0,83-1,14 I/kg.

Biotranszformacié és eliminacié: Telmisartan: az intravénasan vagy
per os adott, 14C-izotdppal jelzett telmisartan alkalmazott ddzisanak
tiinyomo része (>97 %) az epébe valasztédott ki és a széklettel
Urdlt; a vizeletben csupan nyomokban volt kimutathaté. A telmisar-
tan glikuronid-konjugacioval metabolizalédik, egy farmakolégiailag
inaktiv acil-glikuronidda. Emberben az anyavegydlet gliikuronidja a
telmisartan egyetlen azonositott metabolitja. 14C-izotéppal jelzett
telmisartan egyszeri adagjanak adasa utana a plazméaban mért ra-
dioaktivitas kb. 11 %-a szarmazik a glikuronidtol. A telmisartan me-
tabolizmusaban nem vesznek részt a cytocrom P,s, izoenzimek. A
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per os alkalmazott telmisartan teljes plazma-clearance-e >1500
ml/perc. A terminalis eliminacids felezési idé >20 éra volt.
Hidroklorotiazid: a hidroklorotiazid emberben nem metabolizalédik,
szinte teljes mennyisége valtozatlan formaban Urll a vizelettel. A per
os adag kb. 60 %-a 48 6ran belll valtozatlan formaban kitril a
szervezetbdl. A renalis clearance kb. 250-300 mli/perc. A hidrokloro-
tiazid terminalis eliminacios felezési ideje 10-15 6ra.

Kulénleges betegcsoportok:

Idéskor: 65 évesnél fiatalabb, illetve id6sebb betegekben a telmis-
artan farmakokinetikaja nem kulénbozik.

Nemek: a telmisartan plazmaszintje nékben 2-3-szor magasabb,
mint férfiakban. Ennek ellenére, a klinikai vizsgalatok soran nem
észlelték, hogy nékben kifejezettebb lenne a vérnyomascsodkkentd
hatés, illetve gyakrabban jelentkezne ortosztatikus hipotenzié Az
adagolas mdédositasara nincs szlkség. A hidroklorotiazid plazma-
koncentracidja nékben inkdbb magasabb volt, mint férfiakban; en-
nek azonban klinikai szempontbdl nem tulajdonitanak jelentéséget.
Vesebetegek: a telmisartan eliminaciéjaban nincs szerepe a renalis
kivalasztasnak.

Az enyhe-kozépsulyos veseelégtelenségben (kreatinin clearance
30-60 ml/perc, atlagosan 50 mi/perc) szenvedékben szerzett cse-
kély tapasztalatok alapjan, besz(ikult vesemUikodésl betegek keze-
lésekor nem szlikséges moédositani az adagolasat. A telmisartan
hemodializissel nem tavolithaté el a vérkeringésbdl. A vesem-
(ikbdés romlasa esetén csdkken a hidroklorotiazide eliminacidjanak
sebessége. Egy klinikai vizsgéalatban atlagosan 90 ml/perc kreatinin
clearance esetén, a betegekben a hidroklorotiazid eliminéciés fele-
zési ideje megndtt. Funkciondlisan anephrids betegekben kb.
34 ora az eliminacids felezési idd.

Majbetegek: majkarosodasban végzett farmakokinetikai vizsgalatok
eredmeényei alapjan a majmukddeés beszikulése esetén kdzel 100 %-
ig fokozddhat a telmisartan abszollt biohasznosulasa. Az eliminaci-
Os felezési id6 nem valtozik majkarosodasban.

5.3 A preklinikai gyégyszerbiztonsagi vizsgalatok eredményei:

A preklinikai gyogyszerbiztonsagi vizsgalatok soran, amikor telmis-
artant és hidroklorotiazidot egyUtt adtak normotenziés patkanyok-
nak és kutyaknak, a klinikai terapias tartomanynak megfelel6 do6zi-
sokban, nem észleltek Uj hatdsokat azokon kivll, melyek a kombi-
nacié tagjainak monoterapias alkalmazasa kapcsan mar ismertek
voltak. A toxikoldgiai leletek a klinikai terapias alkalmazas szem-
pontjabdl valészintileg Iényegtelenek.

A toxikus jelenségek, melyek ismertek az angiotenzin konvertalo
enzim gatldkkal és angiotenzin Il receptor antagonistakkal végzett
preklinikai vizsgalatokbol is, a kdvetkezdk voltak: a vorosvérsejt
jellemzdk (vordsvérsejtszam, haemoglobinszint és haematocrit ér-
ték) csOkkenése, a vese haemodinamikai paramétereinek valtozasa
(@ karbamid-nitrogén- és a kreatinin-szint emelkedése), a plazma
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renin aktivitas fokozodasa, a juxtaglomerularis sejtek hypertrophia-
ja/nyperplasidja, tovdbba gyomornyalkahartya karosodas. A
gyomor-laesiék élettani sbéoldat per os adasaval és az allatok cso-
portos elhelyezésévei megelézhet6k vagy legalabb is mérsékel-
heték voltak. Kutyaban a vesetubulusok kitagulasat és atrophiajat fi-
gyelték meg. Feltételezik, hogy ezek a valtozasok a telmisartan far-
makoldgiai aktivitasara vezethetdk vissza.

A telmisartan in vitro kisérleteken nem mutatott mutagén vagy rele-
vans clastogén aktivitast, és patkadnyban, valamint egérben nem
volt kimutathat6 karcinogén hatasa. A hidroklorotiaziddal végzett ki-
sérletek ellentmondd eredményeket hoztak a genotoxikus, illetve
rakkelt6 hatas tekintetében, néhany kisérleti modellen. Mindazonal-
tal, a hidroklorotiazid terapias alkalmazésa soran szerzett béséges
tapasztalat nem tdmasztja ala, hogy fokozna a daganatképzédés
gyakorisagat.

A telmisartan/hidroklorotiazid foetotoxikus potencidljat illetéen lasd
4.6 Terhesség és szoptatas.

6. Gyogyszerészeti jellemzdk:

6.1 Segédanyagok felsorolasa:

Lakt6z-monohidrat,

magnézium-sztearat,

kukoricakeményité, meglumin,

mikrokristalyos cellul6z,

povidon (K25),

vords vasoxid (E172),

natrium-hidroxid,

karboximetil-keményit6-natrium (A-tipusu),

szorbit (E420).

6.2 Inkompatibilitasok: Nincsenek.

6.3 Felhasznalhatdsagi idétartam: 3 év.

6.4 Kiilénleges tarolasi elbirasok: Az eredeti csomagolasban,

nedvességtdl védve tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése:

14 tabletta,

28 tabletta,

56 tabletta,

98 tabletta Poliamid/aluminium/PVC buborékfdlidban

28x1 tabletta, Poliamid/aluminium/PVC adagonként perforalt bubo-

rékfélidban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A készitmény felhasznalasara, kezelésére vonatkozo utmu-

tatasok: Szérvanyosan észlelték a buborékfdlia kllsé és belss réte-

gének szétvalasat a rekeszek kozotti terlleteken. llyen esetben be-

avatkozasra nincs szlkség.

7. A forgalombahozatali engedély jogosultja: Boehringer Ingelheim
International GmbH.
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230./ Mizapin filmtablettak

forgalomba hozatala és ismertetése

A Hungaropharma Rt. megkezdi a

OGYI-T: 9779/01
OGYI-T: 9780/01

Mizapin 15 mg filmtabletta 30x
Mizapin 30 mg filmtabletta 30x

gyogyszerkészitmények forgalmazasat.

Hatéanyag:
Leiras:

15 mg, illetve 30 mg mirtazapin filmtablettanként.
15 mg: kerek, sarga, domboru felliletd filmbe-
vonatu tabletta, egyik oldalan mélynyomasu
,9” felezévonal ,3” jeldléssel, a masik oldalan
mélynyomasu ,,7206” jeldléssel ellatva.
30 mg: kerek, vorésbarna, domboru fellletd
filmbevonatu tabletta, egyik oldalan mélynyo-
masu ,,9” felezévonal ,,3” jeldléssel, a masik ol-
dalan mélynyomasu ,7207” jel6léssel ellatva.
15 mg: 30 mg:
atmérdje: 6,9 mm 9,13 mm
magassaga: 3,1-4,1mm  3,9-49 mm
Csomagolas: 30 filmtabletta szintelen, atlatszo
PVC/PVdC//Alu buborékféliaban, dobozban.
Lejéarati id6 és tarolasi
kordlmények:
Hataserdsségjelzés:
Rendelhetdség:

3 év, klldnleges tarolast nem igényel.
¥ (egykeresztes), er6shatasu.
Orvosi rendelvényre kiadhaté.

A tarsadalombiztositasi tAmogatassal rendelheté gyogyszerekrdl
sz616 rendelet 12/d. pontja értelmében "Egyéb készitményekre -
4-6 hét kezelést kdvetben is - dokumentaltan terapiarezisztens
sulyos depressziéban szenvedd beteg részére a pszichiater
szakorvos vagy javaslata alapjan - a javaslat keltétél szamitott
hat hénapon at - a kezel6orvos

emelt indikaciohoz kotott (90 %) vagy meghatarozott 6sszegi
tamogatassal rendelhet6.

Az arkozlés a 2005. julius 1-jétdl érvényes arakra vonatkozik.

Mizapin filmtabletta 30x

15 mg 30 mg
SAP kbdszam: 17063 17066
Régi kédszam: M3706 M3707
Vamtarifa szam: 3004901902
Beszerzési ar: 2.313,- Ft. 4.626,- Ft.
TB tdmogatas mértéke: 50 % 50 %

Osszege: 1.526,- Ft. 2.984,- Ft.
El. tAmogatas mértéke: TFX TFX

Osszege: 2.747,- Ft. 5.370,- Ft.
Fogy. ar: 3.052,- Ft. 5.967,- Ft.
Nagyker. ar: 2.443,- Ft. 4.857,- Ft.

1. A gyogyszerkészitmény megnevezése:

Mizapin 15 mg filmtabletta

Mizapin 30 mg filmtabletta Alkalmazasi elGiras modositasa

2. Minéségi és mennyiségi 6sszetétel: 15 mg, illetve 30 mg mir-
tazapin filmtablettanként.

3. Gyogyszerforma: Filmtabletta.

15 mg: kerek, sarga, domboru feluletli filmbevonatu tabletta, egyik
oldalan mélynyomasu ,9” felezévonal ,3” jeldléssel, a masik olda-
lan mélynyomasu ,7206” jeldléssel ellatva.
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30 mg: kerek, vorésbarna, domboru fellletl filmbevonatu tabletta,
egyik oldalan mélynyomasu ,9” felezévonal ,3” jeldléssel, a masik
oldalan mélynyomasu ,7207” jeldléssel ellatva.

4. Klinikai adatok:
4.1 Terapias javallatok: Major depresszié kezelése.
4.2 Adagolas és alkalmazas: A tabletta per os adhatd. Egészben
(szétragas nélkul), szlikség esetén folyadékkal kell lenyelni.
Felndttek: A hatadsos napi adag altaldban 30-45 mg. A kezdd adag
15 mg, amit az optimalis klinikai hatas eléréséig kell ndvelni.
Gyermekkor: A mirtazapin hatékonysagat és biztonsagossagat eb-
ben a korcsoportban nem bizonyitottak, ezért gyermekgyogyaszati
alkalmazasa nem javallt.
BeszUikult vese- vagy majmukodésti betegekben cstkkenhet a mir-
tazapin clearance-e, ezt a készitmény rendelésekor figyelembe kell
venni.
A mirtazapin hosszu (20-40 6ras) felezési ideje miatt kifejezetten al-
kalmas napi egyszeri adagolasra. A napi adagot lehetéleg egyszer-
re, az esti lefekvéskor kell bevenni, de a napi adag két egyenld rész-
letben (reggel és este) is bevehetd.
A kezelést 4-6 honapos panasz- és tlinetmentesség eléréséig kell
folytatni. Ezt kovetSen fokozatosan csokkenthet§ a mirtazapin
adagja. Megfelel6 dozis adasa esetén a terapias hatasnak 2-4 hé-
ten belll mutatkoznia kell. Ha ez nem kielégit§, a maximalis javasolt
szintre névelhet§ a gydgyszeradag. Ha ennek alkalmazdsa sem
eredmeényez javulast 2—4 héten belll, abba kell hagyni a mirtazapin
adasat.
4.3 Ellenjavallatok: A készitmény barmely dsszetevjével szembe-
ni tulérzékenység.
Mania (manias-depresszids betegek a manias fazisba kertlhetnek).
Akut alkohol-, altatészer-, analgetikum-, illetve pszichofarmakon in-
toxikacio. MAO-bénitokkal valoé egyidejd, illetve utani 14 napon be-
1Uli alkalmazas.
Koros vérképelvaltozasok.
» Akut delirium.
» Sulyos majmUkddési zavar.
e Gyermekkor.
e Szoptatas.
4.4 Kiilénleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsola-
tos dvintézkedések: Az antidepresszivumok tobbségének alkalma-
zasa soran beszamoltak — altaldban granulocytopenia vagy agranu-
locytosis képében megnyilvanulé - csontvel8-depressziordl. Ez
rendszerint 4-6 hetes kezelés utan alakul ki és a kezelés befejezé-
se utan megszUnik. A mirtazapin hatésait értékeld klinikai vizsgala-
tok résztvevdin ritkan, de ugyszintén észleltek reverzibilis agranulo-
cytosist. A kezel6orvosnak éberen figyelnie kell az agranulocytosis
kialakulasara figyelmeztet6 panaszokat (laz, torokfajas, stomatitis)
és mas, fertézésre utald tineteket. Ezek észlelésekor abba kell
hagyni a kezelést, és részletes vérképvizsgalatot kell végezni.

A kovetkezd allapotok fennallasa esetén korlltekintéen kell végezni

a dozistitralast, illetve rendszeresen és alaposan ellendrizni kell a

betegek allapotat:

 epilepszia és organikus agyi tlinetcsoport (a klinikai tapasztalatok
szerint mirtazapinnal kezelt betegeken ritkan Iépnek fel convul-
siok),

« vese- vagy majelégtelenség,

« szivbetegségben (pl. ingerlletvezetési zavarok, angina pectoris,
akut myocardialis infarctus) a szokvanyos ovintézkedések szik-
ségesek, illetve korlltekintéen kell alkalmazni az egyidejlileg
adandd szereket,

* hypotonia.
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Egyéb antidepresszivumokhoz hasonléan a mirtazapint is korlte-

kintéen kell alkalmazni a kdvetkez6 esetekben:

e a vizeletlrités zavaraiban (pl. prostata hypertrophidban), mind-
azonaltal a mirtazapin rendkivil gyenge antikolinerg aktivitasa mi-
att csekély a vizelet-elakadas kockazata,

* heveny szlk csarnokzugl glaucomaban és az intraocularis nyo-
mas fokozddasa esetén — az imént emlitett okbol ezekben az al-
lapotokban is csekély a szovédmények kockazata,

¢ diabetes mellitusban.

Icterus kialakulasakor abba kell hagyni a mirtazapin adasat.

Ezen kivil, az antidepresszivumok alkalmazéséara éltaldban érvé-

nyes szabalyoknak megfeleléen a kdévetkezdkre is tgyelni kell:

e Schizophreniaban és mas pszichosisokban az antide-
presszivumok sulyosbithatjak a pszichotikus megnyilvanulasokat
és felerdsithetik a paranoid gondolkodast.

« A mirtazapin a pszichosis maniaco-depressiva depressziés fazi-
saban 1évd betegeket manias’ fazisba billentheti at.

» Az dngyilkossag veszélye miatt — ami kiildbndsen a kezelés kezde-
ti szakaban jelentés — nem szabad tulsagosan nagy szamu tab-
lettat egyszerre kiadni a betegnek.

« Bér antidepresszans-fliggdség nem alakul ki, a kezelés hirtelen ab-
bahagyasa utan émelygés, fejfajas és rossz kozérzet jelentkezhet.

» |dds betegek gyakran érzékenyebben reagalnak a gyogyszerek-
re — mindenekelbtt az antidepresszivumok mellékhatasaira. Bar a
klinikai vizsgalatok idds résztvevdi kérében nem fordultak elé
sliribben mellékhatasok, az ezidaig dsszegyUjtott tapasztalatok
korlatozottak.

4.5 Gyodgyszerkédlcsénhatasok és egyéb interakciok: In vitro ki-
sérleti eredmények alapjan a mirtazapin rendkivil gyengén, kompe-
titiv mechanizmussal gatolja a citokrom P,5, enzimrendszer CYP1A,
CYP2D6, és CYP3A enzimeinek mikddését. A mirtazapin z6mét a
CYP2D6 és a CYP3A4, tovabba kisebb mértékben a CYP1A2 enzim
bontjak le. Egy egészséges Onkénteseken elvégzett gydgyszerkol-
csOnhatas-vizsgalat soran a CYP2D6 gatloszereként hatd paroxetin
nem modositotta a mirtazapin steady state farmakokinetikai
jellemzdit. Nem ismert, hogy CYP3A4-gatlo gyogyszer hatasara in
vivo miképpen valtozik a mirtazapin farmakokinetikaja. Ezért a
CYP3A4 aktivitasat erdteljesen gatldé gyogyszereket (pl. HIV-pro-
tease inhibitorok, azol-szarmazék antimikotikumok, eritromicin és
nefazodon) rnirtazapinnal kezelt betegeken korlltekintéen kell al-
kalmazni.
A CYP3A4-induktor karbamazepin hatasara nagyjabdl a kétszeresé-
re fokozodik a mirtazapin clearance-e és ennek megfeleléen 45-60 %-
kal cstkken a plazmaszintje. lly médon, a mirtazapin-kezelést kar-
bamazepinnel vagy egyéb gydgyszermetabolizalé enzimeket indu-
kalé szerrel (pl. rifampicin, fenitoin) kiegészitve valészintileg helyén-
valé megemelni, illetve az induktor adasanak abbahagyasakor is-
meét csOkkenteni a mirtazapin adagjat.

A tablettat cimetidinnel egyltt bevéve 50 %-kal nétt a mirtazapin

biohasznosulasa. Ennek megfelelGen, a cimetidin adagolasanak el-

kezdésekor a mirtazapin adagjanak csokkentése, a cimetidin elha-
gyasakor pedig novelése valhat sziikségessé.

Egy in vivo gydgyszerkdlcsdnhatas-vizsgalat soran a mirtazapin nem

befolyasolta a risperidon vagy a (CYP2D6 szubsztrat) paroxetin, a

(CYP3A4 szubsztrat) karbamazepin, az amitriptilin és a cimetidin far-

makokinetikajat. Mirtazapin és litium kombinéacidjaval kezelt betege-

ken nem észleltek klinikai vagy farmakokinetikai valtozasokat.

A mirtazapin potencirozhatja az alkohol kdzponti idegrendszeri

mikodéseket gatld hatasat, ezért tanacsolni kell a betegeknek,

hogy a kezelés ideje alatt mell6zzék az alkoholfogyasztast.
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A mirtazapin nem adhat6 egyltt MAO-gatlokkal, illetve az utébbiak

adasanak besziintetését kovetd 2 héten belil.

A mirtazapin potencirozhatja a benzodiazepinek gatl6é hatasat, ezért

egyidejli alkalmazasuk esetén korlltekintéen kell eljarni.

4.6 A terhesség és a szoptatas: Bér allatkisérletekben nem észlel-

tek toxikoldgiai szempontbol szamottevd teratogén hatast, nem bi-

zonyitott, hogy a mirtazapin biztonsagosan adhaté-e a terhesség
ideje alatt. Ennek megfeleléen, terhes néknek csak abban az eset-
ben adhatd, ha ez feltétlenll sziikséges.

A fogamzdképes koru nébetegeknek a kezelés ideje alatt megfele-

|6 fogamzasgatlo eljarassal kell védekeznilk.

Allatkisérletes adatok alapjan a mirtazapin csak rendkiviil csekély

mennyiségben valasztodik ki az anyatejbe. Ennek ellenére, megfele-

I6 human adatok hianyaban, nem javallt szoptaté anyaknak adni.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek lize-

meltetéséhez sziikséges képességekre: Alkalmazasanak elsd

szakaszaban — egyénenként meghatarozandé ideig — jarmlvet ve-
zetni, vagy baleseti veszéllyel jar6 munkat végezni tilos! A tovabbi-
akban egyedileg hatarozandd meg a tilalom mértéke.

4.8 Mellékhatasok: A depresszids betegeken jelentkezé panaszok

és tlnetek tetemes hanyadat maga a betegség idézi el8. Olykor ne-

héz megallapitani, hogy err6l, vagy a mirtazapin-kezelés
kévetkezmeényérdl van-e szo.

A mirtazapin alkalmazasa soran leggyakrabban észlelt mellékhatasok:

» étvagyfokozodas és sulygyarapodas, oedema,

» almossag/szedacié (ami 0Osszpontositdszavart okozhat) - ez
rendszerint a kezelés els6 néhany hetében I1ép fel. (Megjegyzen-
dé, hogy a gydégyszeradag csdkkentése altalaban nem mérsékli
a szed4ciot, az antidepressziv hatast viszont gyengitheti.)

e szédulés,

- fejfajas.

Szérvanyosan a kdvetkezdk is eléfordulhatnak:

» (orthostatikus) hypotonia,

* mania,

« convulsidk, tremor, myoclonus,

» heveny csontvel6-depresszié [eosinophilia, granulocytopenia,
agranulocytosis, aplasztikus anaemia és thrombocytopenia]
(lasd 4.4 ),

* a szérum transzaminaz-aktivitds fokozodasa,

* bdrkittés,

» fonakérzések,

* nyughatatlan labak.

4.9 Tuladagolas: A (tovabbra is csekély mennyiségU) tapasztalat

szerint a mirtazapin tdladagolas kévetkezményei altaldban enyhék.

A beszamoldk szerint a kdzponti idegrendszeri miikddések elnyo-

masa, desorientatio, elhlizodé szedacio 1ép fel bradycardia, tovab-

ba csekély mértékl vérnyomas-emelkedés vagy -slllyedés kisére-
tében.

Tuladagolas esetén gyomormosast kell végezni, majd tlineti keze-

Iést alkalmazni és megfelel6 modszerekkel tAmogatni az életfontos-

sagu mukodéseket.

5. Farmakologiai tulajdonsagok: ATC: NOBA X11
A mirtazapin antidepresszivum, major depresszios epizédok keze-
lésére adhat6. Anhedonia, pszichomotoros gatoltsag, alvaszavar
(korai ébredés) és testsulycsdkkenés esetén nagyobb eséllyel bizo-
nyul kedvezd hatésunak a kezelés. Ez varhatd tovabba érdektelen-
ség, 6ngyilkossagi gondolatok és kedélyhullamzas (a reggelhez ké-
pest esténként derlsebb a beteg hangulata) esetén is. A mirtazapin
terapias hatasa altalaban 1-2 hetes kezelés utan valik észlelhetévé.
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5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok: A mirtazapin centralisan ha-
t6 szer, ami a preszinaptikus a,-receptorok mikoddését gatolva fo-
kozza a noradrenerg és a szerotonerg neurotranszmissziét. Az
utdbbi bizonyosan 5-HT;-receptorok kozvetitésével érvényesil,
ugyanis a mirtazapin az 5-HT,- és 5-HTs-receptorokat egyarant
blokkolja. Feltételezik, hogy a mirtazapin mindkét enantiomerje hoz-
zajarul az antidepressziv hatashoz: az S(+) az a,- és 5-HT,-recep-
torok, az R(-) az 5-HT;-receptorok gatlasa révén.

A mirtazapin szedativ hatdsa Hy-antagonista aktivitasara vezethetd
vissza. A betegek altalédban jol toleraljak. Terapias ddzisban gyakor-
latilag nincs antikolinerg hatasa és szinte egyaltaldn nem hat a sziv-
érrendszerre.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok: A per os alkalmazott mir-
tazapin tabletta hatéanyaga révid id6 alatt és jol felszivédik a tap-
csatornabdl (biohasznosulasa kb. 50 %-0s), plazmaszintje kb. 2 6ra
mulva éri el a cslcskoncentraciot. A szisztémas keringésbe felszi-
vodott mirtazapin kb. 85 %-a plazmafehérjékhez kétédik. Eliminaci-
0s felezesi ideje atlagosan 20-40 dra (esetenként hosszabb, akar
65 Oras felezési id6t is mértek), fiatal férfiakban révidebb.

Hosszu felezési ideje miatt naponta egyszer adhaté. A steady state
farmakokinetikai viszonyok kialakulasa 3-4 napot vesz igénybe, ezt
kovetden mar nem kumulalédik a szervezetben. A javasolt dézistar-
tomanyban linearisan valtoznak a farmakokinetikai jellemzé&i, melye-
ket az egyidejlileg fogyasztott taplalék egyaltalan nem befolyasol.
A mirtazapin nagymértékben metabolizalodik a szervezetben, majd
néhany napon belll, a vizelettel és a széklettel Grll ki a
és az oxidacio, illetve az ezeket kdvetd konjugacioé. Emberi maj
microsomakon végzett in vitro kisérletek eredmények alapjan a
citokrom P,5, enzimrendszer CYP2D6 és CYP1A2 enzimei a
8-hidroxi metabolit, mig a CYP3A4 az N-demetil és az N-oxid
metabolitok képz&déséért felelések. A demetil-metabolit farmakolo-
giai aktivitast hordoz, farmakokinetikai jellemzdi feltehetéen azono-
sak a mirtazapinéval.

2005. 13. szam

A HUNGAROPHARMA RT.
gyogyszerészeti szaklapja

BeszUikult vese- vagy majmikoddés esetén valdszinlleg csokken a
mirtazapin clearance.

5.3 Preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei: A mirtazapin
hosszutavu biztonsagossagat patkanyon és kutyan elvégzett vizs-
galatok, valamint a patkanyon és nyulon elvégzett reprodukcios to-
xicitasi vizsgalatok soran nem észleltek klinikai szempontbdl fontos
hatasokat. A génmutacidés és DNS-karosodasi tesztekben nem bi-
zonyult genotoxikus hatasunak. Az egyik, patkanyon elvégzett car-
cinogenitasi vizsgdlat soran a pajzsmirigyben alakult ki daganat,
mig egérben, a majban keletkezett hepatocellularis tumor. Ezeket
azonban fajspecifikus hatasnak tulajdonitjak — feltételezik, hogy a
majenzim-induktorok nagy doézisainak hosszutavl alkalmazaséara
adott nem genotoxikus reakcié kdvetkezmeényei.

6. Gyogyszerészeti adatok:
6.1 Segédanyagok felsorolasa:
Mag (15 mg): vizmentes kolloid szilicium-dioxid, magnézium-sztearat,
povidon, kukoricakemeényitd, laktéz monohidrat (113,33 mg).
Bevonat (15 mg): ,Opadry 02G22555 Yellow”, (sarga vasoxid
[E172], makrogol 400, makrogol 6000, titan-dioxid [E171],
hipromell6z).
Mag (30 mg): vizmentes kolloid szilicium-dioxid, magnézium-sztearat,
povidon, kukoricakemeényitd, laktéz monohidrat (226,66 mg).
Bevonat (30 mg): ,Opadry 02G26637 Brown”, (vorés vasoxid
[E172], sarga vasoxid [E172], makrogol 400, makrogol 6000, titan-
dioxid [E171], hipromell6z).
6.2 Inkompatibilitdsok: Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam: 3 év.
6.4 Kiilénleges tarolasi eléirasok: Kulonleges tarolast nem igényel.
7. A forgalombahozatali engedély jogosultja:

Teva Magyarorszag Gyogyszerforgalmazd Részvénytarsasag
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231/ Myoqinon 100 mg lagyzselatin kapszula 90x

forgalomba hozatala

A Hungaropharma Rt. megkezdi a
Myoginon 100 mg lagyzselatin kapszula 90x OGYI-T: 10011/03

gyogyszerkészitmény forgalmazasat.

Hat6anyag: 100 mg ubidekarenon lagyzselatin kapszu-
lanként.
Leiras: Barna, ovdlis, atlatszatlan, lagyzselatin kap-

szulaba toltétt 462-537 mg toltettdmegd, na-
rancssarga, féként tlikristalyokat tartalmazé
paszta, lagyzselatin kapszulanként.

hossza: kb. 15 mm
atmérdje: kb. 8 mm
Csomagolas: 90 db kapszula atlatszé PET/Al buborékfélia

csomagolasban és dobozban.

Lejarati idd és tarolasi

kortimények: 2 év, legfeljebb 30°C-on, hidegtél védve, az
eredeti csomagolasban.

Hataserdsségjelzés: nincs nem eréshatasu.

Rendelhetdség: Orvosi rendelvényre kiadhaté.

Az arkozlés a 2005. aprilis 1-jétél érvényes arakra vonatkozik.

SAP kbdszam: 16939

Régi kédszam: M3673
Vamtarifa szam: 3004901902

Beszerzési ar: 8.370,- Ft.
Foaqy. ar: 10.120,- Ft.
Nagyker. ar: 8.789,- Ft.

Megjegyzés: A gyodgyszerkészitmény minden egyéb elSirdsa meg-
egyezik a 11/2005. sz. K6zleménylink 198. sz. pontjaban kdzoltekkel.
7. A forgalombahozatali engedély jogosultja: Pharma Nord Aps.
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232./ Natrium-klorid 0,9 % Fresenius

infuziods oldatok Givegben
forgalomba hozatala és ismertetése

A Hungaropharma Rt. megkezdi a

Natrium-klorid 0,9 % Fresenius infGziés oldat
100 ml tivegben 20x100 ml OGYI-T: 9227/03
Natrium-klorid 0,9 % Fresenius infGziés oldat
500 ml Givegben 12x500 ml OGYI-T: 9228/05

gyogyszerkészitmények forgalmazasat.

Hatdanyag: Natrium-klorid 0,9 g 100 ml, illetve 45 g
500 ml infUzids oldatban.

Leiras: atlatszo, szintelen, steril vizes oldat.

Csomagolas: 100 ml, 500 ml, oldat szintelen infUzi6s Givegben.

20x100 ml, illetve 12x500 ml infuzidés Gveg
kartondobozban.
Lejarati id6 és tarolasi
koridlmények:
Hataserdsségjelzés:
Rendelhetdség:

5 év, szobahdémérsékleten 25°C alatt tarolando.
nincs, nem eréshatasu.

Egészségiigyi szolgaltatast nydjtok szamara
rendelhetd, illetve kiadhatd gydgyszerkészit-
mények (1).

Az arkozlés a 2005. julius 1-jétdl érvényes arakra vonatkozik.

Natrium-klorid 0.9 % Fresenius infuziés oldat livegben

20x100 ml 12x500 ml
SAP kbédszam: 16756 16757
Régi kédszam: M3555 M3556
Vamtarifa szam: 3004901902
Beszerzési ar: 3.300,- Ft. 3.200,- Ft.
Fogy. ar: 4.329,- Ft. 4.198,- Ft.
Nagyker. ar: 3.465,- Ft. 3.360,- Ft.

1. A gyogyszerkészitmény megnevezése:

Natrium-klorid 0.9 % Fresenius infuiziés oldat freeflex zsakban 100 ml
Natrium-klorid 0.9 % Fresenius infiiziés oldat iivegben 100 ml
Natrium-klorid 0,9 % Fresenius infuiziés oldat PVC zsakban 100 ml
Natrium-klorid 0.9 % Fresenius infuiziés oldat freeflex zsakban 250 ml
Natrium-klorid 0.9 % Fresenius infiiziés oldat {ivegben 250 ml
Natrium-klorid 0,9 % Fresenius infuiziés oldat PVC zsakban 250 ml
Natrium-klorid 0.9 % Fresenius infuiziés oldat freeflex zsakban 500 ml
Natrium-klorid 0.9 % Fresenius infiziés oldat {ivegben 500 ml
Natrium-klorid 0.9 % Fresenius inftiziés oldat PVC zsakban 500 ml
Natrium-klorid 0.9 % Fresenius infiziés oldat freeflex zsakban 1000 ml
Natrium-klorid 0,9 % Fresenius infuziés oldat PVC zsakban 1000 ml
Natrium-klorid 0.9 % Fresenius infiziés oldat

PVC zsakban 2000 ml Alkalmazasi elGiras modositasa

2. Min6éségi és mennyiségi 6sszetétel:

Egy infUzios zsak/lveg 100 ml tartalmaz: Natrium-klorid 0,90 g
Egy infGzi6s zsak/lveg 250 ml tartalmaz: Natrium-klorid 2,25 g
Egy infUzi6s zsédk/lveg 500 ml tartalmaz: Natrium-klorid 4,5 g
Egy infGziés zsak 1000 ml tartalmaz: Natrium-klorid 9,0 g

Egy infGzi6és zsak 2000 ml tartalmaz: Natrium-klorid 18,0 g
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A HUNGAROPHARMA RT.
gyogyszerészeti szaklapja

A segédanyagokat lasd a 6.1. pontban.

Elektrolittartalom:

Na+* 154 mmol/l
CI- 154 mmol/I
Titralhat6 savassag: <1 mmol/l
Elméleti osmolaritas 308 mOsmol/l
pH 5,0-7,0

3. Gyogyszerforma: Inflzids oldat: atlatszo, szintelen, steril vizes
oldat.

4. Klinikai jellemzdk:

4.1 Terapias javallatok: A készitmény a kdvetkez6 esetekben javallott:

« Elektrolit egyensuly helyredllitasa,

* |zotdnias extracellularis dehidracié kezelése,

« Hypovolaemia kezelése, céljabdl,

« Vivé-, vagy oldofolyadék kompatibilis gydgyszerek parenteralis
beviteléhez.

4.2 Adagolas és az alkalmazas maddja: Az oldat adasa intravénds

infuzidban, steril felszerelés és aszeptikus modszerek alkalmazasa-

val térténik.

A terépias adagot és az inflzié sebességét a beteg életkora, testto-

mege és klinikai allapota hatarozza meg.

1 g natrium-klorid 394 mg, vagy 17,1 mEq, vagy 17,1 mmol natrium-

ionnak felel meg.

A javallott dozis izoténias extracellularis dehidracié és natriumhiany

kezelése esetén:

« felnétteknek: 500 ml — 1000 ml/24 6ra

« csecsemdknek és gyermekeknek: 20-30 ml/24 éra/ttkg, kortdl és

teljes testtdmegtdl figgden.

Az inflzids sebesség a beteg klinikai allapotatdl fligg.

Amennyiben a készitmény vivéoldatként, vagy higitas céljabdl kerul

felhasznalasra az alkalmazott mennyiség a felhasznalt gyégyszer

természetétdl fliggéen adagonként 50-200 ml kozott valtozhat.

Amikor a Natrium-klorid 0,9 % Fresenius készitményt mas gyogy-

szerek parenterdlis beviteléhez oldéfolyadékként hasznéljak, az

adagolast és az infuzidés sebességet alapvetéen a rendelt gyoégy-

szer természete és adagolasi rendje hatarozza meg.

4.3 Ellenjavallatok:

A készitmény nem alkalmazhaté viz és natrium retenci6 eseteiben,

kuléndsen:

* hypervolaemia,

e hypertonias dehidracio,

* hyperchloraemia,

¢ hypernatraemia,

» dekompenzalt szivelégtelenség,

* acidozis,

» decompenzalt majcirrhosis fennallasakor.

Ezen felll, amikor az izotonias natrium-klorid oldatot vivs-

folyadékként alkalmazzak, figyelembe kell venni a hozzaadott

gyogyszer(ek)re vonatkozo ellenjavallatokat is.

4.4 Kiilénleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsola-

tos ovintézkedések:

Kulonleges figyelmeztetések: Ovatosan kell alkalmazni a készit-

ményt magas vérnyomasban, szivelégtelenségben, 6démaval, vagy

ascitessel kisért hepatocellularis elégtelenségben, periférias, vagy

tidé 6démaban, veseelégtelenségben, pre-eclampsiaban, hyperal-

doszteronaemiaban szenvedd betegekben, vagy mas, natrium re-

tencioval 6sszefiiggd esetekben és kezelésekben.

A készitményt aszeptikus kortilmények kozott kell alkalmazni.

Felhasznalas elétt ellendrizni kell a csomagolasi egység sértetlen-

ségét és az oldat tisztasagat. Minden sérlt és részlegesen felhasz-

nalt egységet meg kell semmisiteni.

Elévigyazatossag az alkalmazas soran: A készitményt rendszeres és

gondos feligyelet mellett kell alkalmazni.
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A klinikai és biolégiai paramétereket monitorozni kell, kilénods tekin-
tettel a szérurn-elektrolitokra. El&fordul, hogy a koraszildttek és
idére szlletett Ujszulottek natriumfelesleget tartanak vissza a kifej-
letlen vesefunkcié miatt. Ezért a koraszllottek és idére szuletett Uj-
szllbttek esetében ismételt natrium-klorid inflzié adasara csak a
natriumszint meghatarozasa utan kertlhet sor.

Az orvosnak meg kell vizsgalnia a hozzaadott készitmény inkompa-
tibilitdsat a Natrium-klorid 0,9 % Fresenius oldattal, ellendrizve az
esetleges szinelvaltozast és/vagy esetleg képz6dd Uledéket, nem
oldédd komplexumot, vagy kristalyokat.

Barmilyen gyogyszer hozzaadasa elétt ellendrizze, hogy a pH tarto-
many, melyben az hatékony, megegyezik-e a 0,9 %-0s natrium-klo-
rid oldatéval (pH = 5,0-7,0).

Kérjlk, olvassa el a gyogyszer csomagolasaban taldlhato tajékoztatot.
Amennyiben a Natrium-klorid 0,9 % Fresenius infuzios oldathoz bar-
milyen gyoégyszert adnak, az igy elGéllitott oldatot azonnal be kell
adni.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok: Lasd a ,4.4
Eldvigyazatossag az alkalmazas soran” részt.

4.6 Terhesség és szoptatas: Sziikség esetén az oldat terhesség
és szoptatds alatt is adhato.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmivezetéshez és gépek lize-
meltetéséhez sziikséges képességekre: Nem befolydsolja az
ezekhez szlikséges képességeket.

4.8 Nem-kivanatos hatasok, mellékhatasok: Az izotdnias natrium-
klorid oldatok alkalmazésa hypernatraemiat és hyperchloraemiat
valthat ki.

Hosszu ideig periférias vénan keresztll torténd infundalédsa esetén
thromboflebitis 1éphet fel.

4.9 Tuladagolas: Az infuzié véletlen tiladagolésa esetén, a szerve-
zet natriumfeleslegének altaldnos karos hatasai kozé tartozik a nau-
sea, vomitus, diarrhoea, has gorcs, szomjusag érzet, csokkent nyal-
és konnyképzés, izzadas, laz, tachycardia, hypertensio, veseelégte-
lenség, periférias és tidé6déma, 1égzés leallas, fejfajas, szédulés,
nyugtalansag, ingerlékenység, gyengeség, izomrangas és -
merevség, eclampsia, kéma, és exitus.

A natrium-klorid f6l6s mennyiségben torténé beadéasa hyperna-
traemiat okozhat és kezelését szakorvosnak kell végeznie.

A testtomeg klérfeleslege bikarbonatveszteséget okoz, savképzd
hatéssal.

Amikor a natrium-klorid 0,9 % mas gyogyszerek injektalhatd készit-
ményéhez oldéfolyadékként kerdl alkalmazasra, az inflzié-tulada-
golas jelei és szimptomai a felhasznalt adalékok tulajdonsagaival
lesznek kapcsolatban. Az infzi6 véletlen tiladagolasa esetén a ke-
zelést fel kell figgeszteni, és meg kell vizsgalni, hogy mutatkoznak-
e a betegen az alkalmazott gydgyszerrel kapcsolatos jelek és
szimptomak.

Szlikség szerint biztositani kell a tlineti és supportiv intézkedéseket.

5. Farmakologiai tulajdonsagok:

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok: ATC: B0O5X A03
Farmakoterapias csoport: Vérhelyettesitd készitmények és inflzids
oldatok (elektrolitok oldatai) natrium-klorid.

Az oldat farmakodinamias tulajdonsagai megegyeznek a Na+ és Cl-
ionokéval a folyadék- és elektrolit-egyensuly karbantartasa tekinte-
tében. Az olyan ionok, mint a natrium, keringésiikhdz kilonféle
transzport mechanizmusokat hasznalnak, kdztlik a natrium pumpat
(Na-K-ATPase). A natrium fontos szerepet jatszik a neurotranszmisszidban
és a sziv elektrofiziologiaban, tovabba a vese anyagcseréjében.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok: A natrium tilnyomoé részben
a vesén keresztll valasztddik ki, de nagy mennyiségben reabszor-
bealddik a vesében.

A natrium kis mennyiségekben a széklettel és verejtékkel rdl ki.
5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei: Nincs vo-
natkozé adat.

6. Gyogyszerészeti jellemzék:

6.1 Segédanyagok felsorolasa: Sésav, natrium-hidroxid, injekcio-

hoz val¢ viz.

6.2 Inkompatibilitasok: Ellendrizni kell, hogy nincs-e esetlegesen

barmiféle szinelvaltozas, oldhatatlan komplex, tUledék-, vagy kristaly-

képzddés.

Barmilyen gyogyszer hozzdadéasa el6tt ellendrizze, hogy a pH tarto-

many, melyben az hatékony, megegyezik-e a 0,9 %-os natrium-klo-

rid oldatéval (pH = 5,0-7,0).

Amennyiben ehhez az oldathoz barmilyen gyégyszert adnak, az igy

elédllitott keveréket azonnal be kell adni.

6.3 Felhasznéalhatésagi idétartam:

2 év. (Freeflex és PVC zsékban)

5 év. (infuziés lGvegben)

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok: Szobahémérsékleten, 25°C

alatt tarolandé.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése:

100 ml, 250 ml, 500 ml, 1000 ml oldat ket kimeneti egységgel ella-

tott, atlatszd, szintelen poliolefin (Freeflex) zsakban és atlatszéd

védécsomagolasban.

40x100 ml Freeflex zsak kartondobozban.

20x250 ml Freeflex zsék kartondobozban.

15x500 ml Freeflex zsék kartondobozban.

10x1000 ml Freeflex zsak kartondobozban.

100 ml, 250 ml, 500 ml, oldat szintelen infuziés Givegben.

10x100 ml, 20x100 ml infGziés Giveg kartondobozban.

10x250 ml infuziés lveg kartondobozban.

10x500 ml, 12x500 ml infUziés Giveg kartondobozban.

100 ml, 250 ml, 500 ml, 1000 ml, 2000 ml oldat két kimeneti egység-

gel ellatott, atlatszé, szintelen PVC (Perfuflex) zsékban és atlatszo

védécsomagolasban.

50x100 ml PVC zsék kartondobozban.

25x250 ml PVC zsék kartondobozban.

15x500 ml, 20x500 ml PVC zsék kartondobozban.

10x1000 ml PVC zsék kartondobozban.

4x2000 ml PVC zsak kartondobozban.

6.6 A készitmény felhasznalasara, kezelésére/megsemmisitésé-

re vonatkozé utmutatasok: Kizarélag akkor hasznalja fel, ha az ol-

dat tiszta, mentes mindennemU részecskétdl és a csomagolas sér-

tetlen.

Minden sérllt és részlegesen felhasznalt csomagolasi egységet

meg kell semmisiteni.

A konténerek hasznalata soran szlikséges elévigyazatossag:

* ne hasznaljon Iégbemenetet,

* ugy toltse fel az infuzids rendszert, hogy elkerllje a levegd beke-

rulését,

* kizardlag egyszeri felhasznalasra.

7. A forgalombahozatali engedély jogosultja: Fresenius Kabi
Deutschland GmbH.
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233./ Stalevo filmtablettak

forgalomba hozatala és ismertetése

A Hungaropharma Rt. megkezdi a

Stalevo 50 mg/12,5 mg/200 mg filmtabletta 30x
EU/1/03/260/002
Stalevo 50 mg/12,5 mg/200 mg filmtabletta 100x
EU/1/03/260/003
Stalevo 100 mg/25 mg/200 mg filmtabletta 100x
EU/1/03/260/007
Stalevo 150 mg/37,5 mg/200 mg filmtabletta 100x
EU/1/03/260/011

gyogyszerkészitmények forgalmazasat.

Hatéanyag: 50 mg levodopa, 12,5 mg karbidopa és 200 mg
entakapon, illetve

100 mg levodopa, 25 mg karbidopa és 200 mg
entakapon, illetve

150 mg levodopa, 37,5 mg karbidopa és 200 mg
entakapon, illetve tablettanként.

Barnas- vagy szlrkésvords, ovalis formaju
tabletta ,LCE 50”, illetve ,LCE 1007, illetve
,LCE 150", jelzéssel az egyik oldalon.

30, illetve 100 filmtabletta HDPE palackban
PP kupakkal lezarva.

Lejéarati id6 és tarolasi
koérilmények:
Hataserésségjelzés:
Rendelhetdség:

Leiras:

Csomagolas:

3 év, kilodnleges tarolast nem igényel.
% (egykeresztes), er8shatasu.
Orvosi rendelvényre kiadhat6.

A tarsadalombiztositasi tamogatéassal rendelhet6 gyogyszerekrdl
sz0l6 rendelet 9. pontja értelmében "Parkinson-kérban kialakulé
motoros fluktuacié minden esetében a kijelélt centrumaban
dolgozo neurolégus szakorvos vagy javaslata alapjan a
kezelborvos legfeljebb 6 hénapig

emelt indikaciohoz kotott (90 %) vagy meghatarozott 6sszegii
tamogatassal rendelheti.

Az arkozlés a 2005. julius 1-jétdl érvényes arakra vonatkozik.

Stalevo 50 mg/12,5 mg/200 mg filmtabletta

30x 100x

SAP kbdszam: 16767 16768
Régi kédszam: M3562 M3563
Vamtarifa szam: 3004901902
Beszerzési ar: 7.701,- Ft. 22.294,- Ft.
El. tamogatas dsszege: 8.445,- Ft. 22.925, - Ft.
Fogy. ar: 9.383,- Ft. 25.472,- Ft.
Nagyker. ar: 8.086,- Ft. 23.409,- Ft.

Stalevo filmtabletta 100x
100 mg/25 mg/200 mg 150 mg/37,5 mg/200 mg

SAP kédszam: 15608 16769
Régi kédszam: M3411 M3564
Vamtarifa szam: 3004901902
Beszerzési ar: 24.140,- Ft.  25.066,- Ft.
EU. tamogatas dsszege: 24.756,- Ft. 25.674,- Ft.
Fogy. ar: 27.507,- Ft. 28.527,- Ft.
Nagyker. ar: 25.347,- Ft. 26.319,- Ft.
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A HUNGAROPHARMA RT.
gyogyszerészeti szaklapja

1. A gyogyszerkészitmény megnevezése:

Stalevo 50 mg/12,5 mg/200 mg filmtabletta
Stalevo 100 mg/25 mg/200 mg filmtabletta
Stalevo 150 mg/37.,5 mg/200 mg filmtabletta Alkalmazasi elGiras

2. Minéségi és mennyiségi 6sszetétel:

50 mg levodopa, 12,5 mg karbidopa és 200 mg entakapon tablet-
tanként.

100 mg levodopa, 25 mg karbidopa és 200 mg entakapon tablettan-
ként.

150 mg levodopa, 37,5 mg karbidopa és 200 mg entakapon tablet-
tanként.

A segédanyagok felsorolasat lasd a 6.1 pontban.

3. Gyoégyszerforma: Filmtabletta.
Barnds- vagy szlrkésvoros, ovalis formaju tabletta ,LCE 507 illetve
,LCE 100", illetve ,LCE 150", jelzéssel az egyik oldalon.

4. Klinikai jellemzdék:

4.1 Terapias javallatok: A Stalevo a Parkinson-kor kezelésére javal-
lott, valamint a levodopa/dopa dekarboxildz (DDC) gatld kezelésre
nem stabilizalodé dézis-végi (end-of-dose) motoros fluktuacidkra.
4.2 Adagolas és az alkalmazas modja: A tablettat szajon keresz-
tll kell bevenni akar étkezés kozben vagy étkezéstdl fliggetlendl
(lasd az 5.2 pontban). Egy tabletta egy kezelésnek megfeleld dozist
tartalmaz és a tablettat csak egész tabletta forméajaban lehet alkal-
mazni.

A napi optimalis dézist minden egyes beteg esetében a levodopa
gondos titralasaval kell meghatarozni. A napi dozist lehetdség sze-
rint a harom rendelkezésre allé hatas erésség (50/12,5/200 mg,
100/25/200 mg, vagy 150/37,5/200 mg levodopa/kar-
bidopa/entakapon) alkalmazasaval kell optimalizalni.

A betegeknek azt az Utmutatést kell adni, hogy alkalmazasonként
egyszerre csak egy Stalevo tablettdt vegyenek be. A naponta
70-100 mg-nal kevesebb karbidopat szed6 betegek nagyobb
valészinliséggel tapasztalnak hanyingert és hanyast. Mig a 200 mg-
nal nagyobb napi 6sszdézisu karbidopa alkalmazasarél csak kevés
tapasztalat all rendelkezésre, az entakapon maximalis javasolt dézi-
sa 2000 mg, ezért tehat a maximalis Stalevo ddzis naponta 10 tab-
letta.

Altalaban a Stalevo olyan betegek kezelésére hasznalatos, akiket
jelenleg hasonlé dozisu, standard felszabadulasu levodopa/DDC
gatloszerrel és entakaponnal kezelnek.

Hogyan kell levodopa/DDC gatlé (karbidopa vagy benserazid)
készitményekrdl és entakapon tablettardl Stalevo kezelésre atvaltani?
a.) Azokat a betegeket, akiket jelenleg is a Stalevo tabletta hatas-
erésségével megegyezd dézisu entakapon és standard felszabadu-
lasu levodopa/karbidopa készitménnyel kezelnek, kdzvetlenil at le-
het allitani a megfeleld Stalevo tablettara. Példaul, az a beteg, aki
naponta négyszer szed egy 50/12,5 mg-os levodopa/karbidopa tab-
lettat egy 200 mg-os entakapon tablettaval, szedhet egy darab
50/12,5/200 mg-os Stalevo tablettat naponta négyszer a szokasos
levodopa/karbidopa és entakapon adagja helyett, vagy

Példaul, az a beteg, aki naponta négyszer szed egy 100/25 mg-os
levodopa/karbidopa tablettat egy 200 mg-os entakapon tablettaval,
szedhet egy darab 100/25/200 mg-os Stalevo tablettat naponta
négyszer a szokasos levodopa/karbidopa és entakapon adagja he-
lyett, vagy

Példaul, az a beteg, aki naponta négyszer szed egy 150/37,5 mg-os
levodopa/karbidopa tablettat egy 200 mg-os entakapon tablettaval,
szedhet egy darab 150/37,5/200 mg-os Stalevo tablettat naponta
négyszer a szokasos levodopa/karbidopa és entakapon adagja helyett.
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b.) A Stalevo terapia megkezdésekor azoknal a betegeknél, akik je-
lenleg is entakapon és levodopa/karbidopa kezelést kapnak olyan
dozisokban, amelyek nem egyeznek meg az 50/12,5/200 mg-os
vagy a 100/25/200 mg-os, vagy a 150/37,5/200 mg-os Stalevo tab-
lettaval, a Stalevo dozisat gondosan titralni kell az optimalis klinikai
valasz elérése érdekében. A terapia megkezdésekor a Stalevo dozi-
sat ugy kell bedllitani, hogy az a lehetd legjobban kdzelitsen a levo-
dopa jelenleg alkalmazott dézisahoz.

c. Amikor a Stalevo kezelést olyan betegeknél kezdik el, akik jelen-
leg az entakapont és a levodopa/benserazidot standard felszabadu-
lasu gyogyszerformaban kapjak, a kezelés elinditasat megelézd es-
te abba kell hagyni a levodopa/benserazid adagolasat és masnap
reggel meg kell kezdeni a Stalevo adasat. A Stalevo adagolasat
olyan dézissal kell kezdeni, amely vagy ugyanakkora mennyiségu
levodopat biztosit, mint amit a beteg kordbban kapott, vagy annal
valamivel (5-10 %) t6bbet.

Hogyan kell jelenleg entakapont nem szedd beteget atallitani Stale-
vo kezelésre?

A Stalevo adagolas megkezdése megfontolhaté a jelenlegi kezelés-
nek megfeleld dézisokban bizonyos olyan Parkinson-kéros és do-
zis-végi motoros fluktuaciokban szenvedd betegekben, akik a folya-
matban 1évé standard felszabadulasu levodopa/DDC gatlé kezelé-
slik mellett nem stabilizalédnak. Mindazonaltal a kdzvetlen atvaltas
levodopa/DDC gatloszerrdl Stalevo szedésére nem javasolt az
olyan betegek szamara, akiknek dyskinesiaja van, vagy akiknek a
napi levodopa dézisa meghaladja a 800 mg-ot. Az ilyen betegek
esetében az entakapon kezelést, mint killén gydgyszert (entakapon
tablették) tanacsos bevezetni, és a Stalevo-ra térténd atallas eldtt
szlikség esetén korrigalni kell a levodopa alkalmazott dézisat.

Az entakapon fokozza a levodopa hatasait. Ezért a Stalevo kezelés
megkezdésének elsé napjait, illetve elsé heteit kovetden sziksé-
gessé valhat 10-30 %-kal csOkkenteni az alkalmazott doézist, kilo-
ndsen dyskinesidban szenvedd betegek esetében. A levodopa na-
pi ddzisa a klinikai allapotnak megfeleléen csdkkenthetd az adago-
las gyakorisaganak ritkitasaval és/vagy a levodopa ddzisonkénti
mennyiségének csokkentésével.

Déziskorrekcié a kezelés folyaman: Amikor a beteg allapota tébb
levodopat igényel, a dézis ajanlasok keretein belll mérlegelni lehet
a gyogyszerbevétel gyakorisdganak fokozésat és/vagy alternativ
erésségl Stalevo adagolasat.

Amikor kevesebb levodopara van szlikség, a Stalevo napi teljes do-
zisanak csOkkentését vagy az adagolas gyakorisdganak a ddzisok
kozotti idStartam megnyujtasaval torténd csokkentésével, vagy az
egy bevételkor alkalmazott Stalevo er@sségének csdkkentésével
kell elérni.

Ha a Stalevo tablettaval egyidejlleg mas levodopa készitményt is
alkalmaznak, maximalisan kévetni kell a dézisajanlasokat.

A Stalevo terdpia abbahagydsa: Ha a Stalevo kezelést (levo-
dopa/karbidopa/entakapon) nem folytatjak tovabb, és a beteget at-
allitjgdk levodopa/DDC gatlé terdpiara entakapon nélkil, a parkin-
sonos tlinetek kielégit6 kontrolljanak elérése érdekében szlikséges-
sé valik az egyéb Parkinson-kor elleni gyégyszerek, kiléndsen a
levodopa adagolasanak médositasa.

Gyermekek és serdlil6k: A Stalevo hatékonysagat és biztonsagos-
sagat 18 évesnél fiatalabb betegekben nem hataroztdk meg. Ezért
a gyogyszerkészitmény 18 évesnél fiatalabb betegeknek nem java-
solhato.

Idéskoruak: A Stalevo doézisa nem igényel korrekciét idés betegek
esetében.

Majkarosodas: Enyhétél mérsékeltig terjedd sulyossagi fokd majka-
rosodasban tanacsos a Stalevo-t évatosan adagolni. Nem zarhat6
ki, hogy ddziscstkkentés valhat szikségesé (lasd az 5.2 b pont-
ban).
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Veseelégtelenség: A veseelégtelenség nem befolyasolja az
entakapon farmakokinetikajat. A levodopa és karbidopa far-
makokinetikajardl veseelégtelenségben nem késziltek kllén vizs-
gélatok, ezért a Stalevo csak megfelel§ elévigyazatossaggal alkal-
mazhaté sulyos vesekarosodas esetén, ideértve a dializis kezelés-
ben részesuld betegeket is (lasd az 5.2 b pontban).

4.3 Ellenjavallatok:

 Ismert tulérzékenység a hatdéanyagokkal, vagy barmelyik segéd-
anyaggal szemben.

» Sulyos majkarosodas.

» Keskeny szemzugu glaukéma.

» Phaeochromocytoma.

» A Stalevo egyidejl alkalmazésa nem-szelektiv monoamin-oxidaz
(MAO-A és MAO-B) gatlokkal (pl. fenelzin, tranilcipromin).

» Szelektiv MAO-A és szelektiv MAO-B gatld egyideijl alkalmazasa
(lasd a 4.5 pontban).

* A koérel6zményben szerepl8 neuroleptikus malignus szindroma
(NMS) eés/vagy nem traumas eredetli rhabdomyolysis.

4.4 Kiilénleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsola-

tos ovintézkedések:

e A Stalevo nem javallott gyogyszerek altal elSidézett extrapi-
ramiddlis reakciok kezelésére.

» A Stalevo terapiat évatosan kell alkalmazni olyan betegekben,
akik sulyos sziv- és érrendszeri betegségben, tidébetegségben,
asthma bronchialéban, vesebetegségben, majbetegségben vagy
endokrin betegségben szenvednek, valamint ha a kértérténetben
peptikus fekély vagy goércsrohamok szerepelnek.

 Kuilénés gonddal kell monitorozni a szivfunkciot a kezdeti dozis-
modositasok idején azoknal a betegeknél, akiknek korabbi
myocardialis infarctusbol visszamaradt pitvari, nodalis vagy kam-
rai ritmuszavaraik vannak.

« Minden Stalevo kezelésben részesUlé beteget gondosan monito-
rozni kell a mentdlis elvaltozasok, dngyilkossagi késztetésekkel
jaré depresszid, valamint egyéb sulyos antiszociélis magatartas
kifejlédése szempontjabdl. A multban vagy jelenleg pszichézis-
ban szenvedd betegeket csak fokozott elévigyazatossaggal sza-
bad kezelni.

« A dopamin-receptor blokkold, kiléndsen a D2-receptor antago-
nista tulajdonsagu antipszichotikumok egyidejli alkalmazésakor
elévigyazatosan kell eljarni, és meg kell figyelni a beteget, nem
csokkennek-e az antiparkinson hatasok, illetve nem rosszabbod-
nak-e a parkinsonos tunetek.

* Krénikus nyitott szemzugul glaukémaban szenvedd betegeket
megfeleld elévigyazatossaggal lehet kezelni Stalevo-val, feltéve,
ha az intraocularis nyomas jél kontrollalt, és a beteg intraocularis
nyomasat gondosan monitorozzak.

* A Stalevo orthostaticus hypotensiét okozhat. Ezért a Stalevo csak
ovatosan alkalmazhaté azokban a betegekben, akik olyan gyégy-
szerkészitményeket szednek, amelyek maguk is orthostaticus
hypotensiot okozhatnak.

A levodopaval egylttesen alkalmazott entakapon aluszékonysag-
gal és hirtelen elalvasos epizédokkal jart egyltt Parkinson-kéros
betegekben, ezért el6vigyazatossagra van sziikség gépek lizemel-
tetésekor vagy gépjarmlivezetés esetén (lasd a 4.7 pontban is).

* Klinikai vizsgalatokban nem-kivanatos dopaminerg hatasok, pl.
dyskinesia, gyakrabban fordultak eld az olyan betegekben, akik
entakapont és dopaminerg agonistakat (mint példaul
bromokriptin), szelegilint vagy amantadint kaptak azokhoz ké-
pest, akik ugyanezzel a kombinacioval placebét kaptak. Ameny-
nyiben a Stalevo kezelés jelenleg entakaponnal nem kezelt beteg
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esetében kerll bevezetésre, az egyéb antiparkinson gyogyszer-
készitmények dézisainak modositasara lehet szikség.

» Sulyos dyskinesiak vagy neuroleptikus malignus szindréma
(NMS) miatt kialakulé rhabdomyolysist csak ritkan figyeltek meg
Parkinson-kéros betegekben. Ezért a levodopa dézisanak barmi
mddon valé hirtelen csékkentésekor, vagy a gydgyszer abbaha-
gyasakor gondosan meg kell figyelni a beteget, kiléndsen azo-
kat, akik neuroleptikumokat is kapnak. Az NMS-t, ideértve a rhab-
domyolysist és a hyperthermiat is, motoros tiinetek (izommerev-
ség, izomgoresok, tremor), a mentalis allapot elvaltozasai (pl. iz-
gatottsag, zavartsag, kéma), hyperthermia, vegetativ funkciéza-
var (tachycardia, labilis vérnyomas), valamint a kreatin foszfo-
kindz plazmaszintjének emelkedése jellemzik. Egyes esetekben
csak ezek kozll a tlnetek és laborértékek kozll csak néhany
egyértelmd. Az NMS kezelése szempontjabdl fontos a korai diag-
nézis. Neuroleptikus malignus szindrémara emlékeztetd, izom-
merevséggel, emelkedett testh6mérséklettel, mentalis elvaltoza-
sokkal és szérum kreatinin koncentracié emelkedéssel jellemzett
tinetegyUttesrdl szamoltak be antiparkinson készitmények hirte-
len megvonasakor. Az entakapon kezeléssel Osszefliggésben
sem NMS-t, sem rhabdomyolysist nem jelentettek az olyan kont-
rollalt vizsgéalatokbdl, ahol az entakapon adasat hirtelen szakitot-
tak meg. Az entakapon forgalomba hozatala éta némileg hasonlé
tinetekkel és panaszokkal jaro, ritkan el6forduld eseteket jelentet-
tek. A gydgyszert rendel$ orvosnak elévigyazattal kell eljarnia ak-
kor, ha a jelenleg Stalevo-val kezelt beteg kezelését entakapon
nélkuli levodopa és DDC gétlé gydgyszerrel helyettesiti. Amennyi-
ben mégis sziikséges, a Stalevo entakapon nélkuli levodopa/DDC
gatloszer terapiaval torténd helyettesitését lassan kell bevezetni és
szlikség esetén a levodopa dozisat is emelni kell.

« Ha éaltalanos muitéti érzéstelenités re van szlikség, a Stalevo tera-
pia addig folytatddhat, ameddig a betegnek megengedik, hogy
folyadékot fogyasszon és szajon at gyogyszert vegyen be. Ha a
terapiat ideiglenesen le kell allitani, a Stalevo adagolasa akkor
kezdhet6 Ujra, ha a kordbbival megegyezé napi dozist a beteg is-
mét képes szajon at bevenni.

« A Kkiterjesztett Stalevo terdpia alatt javasolt rendszeres
id6kodzonként kivizsgalni a maj, a vérképzd szervek, a sziv- és ér-
rendszer, illetve a vesefunkcidjat.

4.5 Gyogyszerkélcsénhatasok és egyéb interakciok:

Egyéb anti parkinson gyoégyszerkészitmények: Mindezideig nem ta-

pasztaltdk jelét olyan kdlcsonhatdsoknak, amelyek kizarnak vala-

mely standard antiparkinson gyogyszerkészitmény egyidejd alkal-
mazasat Stalevo terdpidval. A magas doézisokban alkalmazott
entakapon befolyasolhatja a karbidopa felszivédasat. Mindazonaltal

a javasolt adagolas (200 mg entakapon, maximum 10 alkalommal

naponta) mellett nem figyeltek meg kolcsénhatést karbidopaval.

Levodopa/DDC gatldszer kezelésben részesul§ Parkinson-kéros

betegekben ismételt dozisu vizsgélatokban tanulmanyoztdk az

entakapon és szelegilin kdzotti kdlcsdnhatasokat, de ilyeneket nem
észleltek. Amikor Stalevo-val egyuttesen alkalmazzak, a szelegilin
napi dozisa nem haladhat ja meg a 10 mg-ot.

Eldvigyazatossagra van szlikség, ha a levodopa-terapiaval egyide-

jlleg az aldbbiakban felsorolt hatéanyagokat adagoljak.

Vérnyomascsbkkentd szerek: Szimptdmas posturalis hypotensio

fordulhat eld, ha levodopaval egészitik ki a mar vérnyomascsokken-

téket szedd betegek kezelését. llyenkor szikségessé valhat a

vérnyomascsokkentd készitmény doézisanak médositasa.

Antidepresszansok: Ritkan a triciklikus antidepresszansok és levo-

dopa/karbidopa egyidejli alkalmazasakor karos reakciokrol szamol-

tak be, ideértve a vérnyomasemelkedést és a dyskinesiat.
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Egyszeri dozisu vizsgalatokban egészséges dnkénteseken tanul-
manyoztdk az entakapon és imipramin, illetve az entakapon és
moklobemid kozétti  kdlcsdnhatasokat. Semmilyen farmako-
dinamias kolcsdnhatast nem észleltek. Levodopa, karbidopa és
entakapon kombindaciéjaval kezelt jelentds szamu Parkinson-kéros
beteg kapott egyidejlileg szamos egyéb hatéanyagot tartalmazo
készitményt, egyebek koézott MAO-A gatldkat, triciklikus antide-
presszansokat, olyan noradrenalin reuptake gatlékat, mint pl. a
dezipramin, maprotilin és venlafaxin, valamint a COMT enzim &ltal
metabolizalt gyogyszerkészitményeket (pl. katekol-szerkezetl ve-
gylletek, paroxetin). llyen esetekben farmakodinamias kélcsdnha-
tasokat nem észleltek. Mindazonaltal megfeleld elévigyazatossagra
van sziikség, amikor ezeket a gyogyszerkészitményeket a Stalevo-
val egyidejlileg alkalmazzék (lasd a 4.3. és a 4.4. pontokban is).
Egyéb hatéanyagok: Dopamin-receptor antagonistak (pl. bizonyos
antipszichotikumok és hanyascsillapitok), fenitoin és papaverin
csOkkenthetik a levodopa terapias hatasait. Az ilyen gyogyszerké-
szitményeket szed§ betegeket gondosan meg kell figyelni, nem
csOkken-e a terapias valasz.

Az entakapon citokrém P54 2C9 iranyaban in vitro mutatott affinita-
sa kovetkeztében a Stalevo potencidlisan gatolhatja azoknak a ha-
téanyagoknak a metabolizmusét, amelyek lebomlasa ettél az izoen-
zimtél fugg, mint pl. az S-warfarin esetében. Mindazonaltal egy
egészséges Onkéntesek korében végzett kdlcsOnhatas-vizsgalat-
ban az entakapon nem véltoztatta meg az S-warfarin plazmaszintjét,
mig az R-warfarin AUC értéke atlagosan 18 %-kal (Clg, 11-26 %) no-
vekedett. Az INR (International Normalized Ratio) értékek atlagosan
13 %-kal (Clgy 6-19 %) ndvekedtek. Ezért az INR kontrollja javasolt
a Stalevo adas megkezdésekor olyan betegek esetében, akik war-
farint kapnak.

A koélcsbnhatasok egyéb formai: Mivel a levodopa és bizonyos ami-
nosavak versengenek egymassal, a Stalevo felszivddasa bizonyos
magas fehérjetartalmi étrend esetében lelassult lehet.

A levodopa és az entakapon a gyomor-bélhuzamban vassal kela-
tokat képezhet. Ezért a Stalevo és a vaskészitmények bevétele ko-
z6tt legalabb 2-3 dranak kell eltelnie (Iasd a 4.8 pontban).

A Stalevo adagolhaté olyan Parkinson-kéros betegeknek, akik piridox-
in-hidroklorid (B6-vitamin) tartalmu vitaminkészitményeket szednek.
In vitro adatok: Az entakapon a human albumin Il kétéhelyéhez
kotédik, amelyhez szamos mas gydégyszerkészitmény ugyancsak
kotddik, egyebek kdzott a diazepam és az ibuprofen is. In vitro vizs-
galatok szerint szignifikans leszoritas nem varhat6 az érintett gyogy-
szerkészitmények terapias koncentracidinal. Ennek megfelel6en
mindezideig nem észlelték jelét ilyenfajta kdlcsdnhatasnak.

4.6 Terhesség és szoptatas: Nem dlinak rendelkezésre megfeleld
adatok a levodopa/karbidopa/entakapon kombinacié alkalmazasarol
terhes nSkben. Allatkisérletekben az egyes dsszetevék reprodukcios
toxicitast mutattak (l&sd az 5.3. pontban). A potencidlis kockazat mér-
téke emberben nem ismeretes. A Stalevo kizarolag csak abban az
esetben alkalmazhaté terhesség alatt, ha az anya szamara mutatko-
z6 elényok felilmuljak a magzatot fenyegetd kockazatokat.

A levodopa kivalasztédik az emberi anyatejben. Bizonyiték van ra,
hogy a tejelvalasztast a levodopa kezelés visszaszoritja. A kar-
bidopa és az entakapon allatokban kivalasztédik az anyatejjel, nem
ismeretes azonban, hogy az emberi anyatejbe bekerul-e. A levo-
dopa, karbidopa vagy entakapon biztonsagossaga csecsemdékben
nem ismeretes. A Stalevo kezelés alatt a kismaméaknak nem szabad
szoptatniuk.
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek lize-
meltetéséhez sziikséges képességekre: A levodopa, karbidopa és
entakapon egylttesen szédllést és szimptdmas orthostaticus
hypotensiét okozhatnak. Ezért gépjarmlivezetés kdzben vagy gépek
lzemeltetése esetén megfeleld eldvigyazatossagot kell tanusitani.
A Stalevo kezelés alatt allé és aluszékonysagtol vagy hirtelen elal-
vasi epizddoktol szenvedd betegeknek olyan Utmutatast kell adni,
hogy tartézkodjanak a gépjarmlivezetéstd|, illetéleg az olyan tevé-
kenységek végzesétdl, amelyeknél az éberség romlasa sajat magu-
kat vagy masokat sulyos sériilés kockazatanak vagy életveszélynek
teheti ki (pl. gépek Uzemeltetése), amig az ilyen visszatérd epizoédok
meg nem olddédnak (lasd a 4.4. pontban is).

4.8 Nem-kivanatos hatasok, mellékhatasok: A kbvetkezd szakasz
azokat a nem-kivanatos hatasokat irja le, amelyeket levodopa/kar-
bidopa, illetve levodopa/DDC gatlészer és entakapon kombinacioja
alkalmazasaval 6sszefliggésben jelentettek.

Levodopa/karbidopa: A dopamin kézponti idegrendszeri neurofar-
makolodgiai hatdsai kdvetkeztében a levodopa/karbidopa alkalma-
zasakor gyakran fordulnak elé nem-kivanatos hatasok. Ezek a reak-
cidk altalaban elkertlhetbk a levodopa doézisanak csdkkentésével. A
leggyakoribb nem-kivanatos hatasok a dyskinesiak, beleértve a
choreifonn, a dystonias és egyéb nem akaratlagos mozgasokat. Az
izomrangas és blepharospasmus olyan korai jeleknek tekinthetdk,
amikor megfontolas targyat képezi a levodopa dozisanak csdkken-
tése. A fokozott kdzponti idegrendszeri dopaminerg aktivitassal
ugyancsak 0sszefliggésben allé hanyinger gyakori karos hatas levo-
dopa/karbidopa alkalmazas esetén.

A levodopa/karbidopa terapiaval 6sszefliggé egyéb nem-kivanatos
hatasok kdzé tartoznak az olyan mentdlis elvaltozasok, mint a para-
noid képzelgések és pszichotikus epizédok; a depresszié ongyil-
kossagi tendencidkkal vagy azok nélkul; valamint a kognitiv funkcié-
zavar. Az entakapon hozzaadasa a levodopa/DDC gétl6 terapiahoz
(karbidopa vagy benserazid), azaz a Stalevo kezelés megkezdése
entakaponra naiv betegben sulyosbithatja e mentalis elvaltozasok
egynémelyikét.

A levodopa/karbidopa terapia kevésbé gyakori nem-kivanatos hata-
sai k6zé tartozik a szabalytalan szivritmus és/vagy heves szivdobo-
gés, orthostaticus hypotensiés epizddok, bradykineticus epizdédok
(az ,on-off” jelenség), anorexia, hanyas, szédiilés és aluszékonysag.
Gyomor- és bélvérzés, nyombélfekély kifejl6dése, magas vérnyo-
mas, phlebitis, leukopenia, hemolitikus és nem hemolitikus anémia,
thrombocytopenia, agranulocytosis, mellkasi fajdalom, nehézlég-
zés és paraesthesia ritkan fordult el levodopa/karbidopa alkalma-
zasakor.

Ritkan gércsrohamok fordultak elé karbidopa/levodopa alkalmaza-
sakor; ok-okozati kapcsolatot azonban nem allapitottak meg.
Egyéb nem-kivanatos hatasokat is jelentettek levodopa adasa mel-
lett és ezért a Stalevo lehetséges nem-kivanatos hatasai kozé tartoz-
hatnak ugyszintén a kdvetkezdk is.

Anyagcsere és taplalkozasi betegségek: Testsulygyarapodas vagy
fogyéas, 6déma.

Pszichés zavarok: Zavartsag, almatlansag, lidérces almok, halluci-
naciok, érzékcsaldédasok, izgatottsag, szorongas, euféria.
Idegrendszeri betegségek: Ataxia, zsibbadas, fokozott kézremegés,
izomrangas, izomgorcs, trismus, latens Horner-szindroma aktivalé-
dasa. A lehetséges nem-kivanatos hatasok kozé tartozik az elesés
és jaraszavar is.

Szembetegségek: Kettds latas, homalyos latas, pupillatagulat, ocu-
logyriés krizisek.

Emésztérendszeri betegségek: Szaj szarazsag, keserd szjj iz, nyél-
folyas, nyelési zavar, fogcsikorgatas alvas kézben, csuklas, hasi faj-
dalom és distressz, székrekedés, hasmenés, flatulencia, a nyelv
égetd érzése.
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A bdr és a bdr alatti szévetek betegségei: Bérkipirulas, fokozott ve-
rejtékezés, sotét szinl verejték, bdrkiutés, hajhullas.

Vese- és hugyuti betegségek: Vizelet visszatartas, vizelet inkontinen-
cia, sOtét szinUli vizelet, priapismus.

Vegyes: Gyengeség, bagyadtsag, faradtsag, fejfajas, rekedtség,
rossz kdzérzet, héhullamok, ingerlékenység, szokatlan Iégzési rit-
mus, neuroleptikus malignus szindréma, melanoma malignum.
Entakapon: Az entakapon altal okozott leggyakoribb karos reakcidk
a megnodvekedett dopaminerg aktivitassal allnak dsszefliggésben
és leggyakrabban a kezelés elején fordulnak el8. A levodopa dozi-
sanak csokkentése enyhiti a reakciok sulyossagat és csokkenti fel-
Iépésiik gyakorisagat. A karos reakcidk masik nagy osztalya a gyo-
mor-bélrendszeri tlinetek, ide tartozik, pl. a hanyinger, hanyas, hasi
fajdalom, székrekedés és hasmenés. Az entakapon a vizeletet voro-
ses-barndra szinezheti, de ez artalmatlan jelenség.

Az 1. tablazatban felsorolt karos reakciok az entakaponnal végzett
klinikai vizsgalatok soran, illetve az entakapon forgalomba ker(lése
Ota, a levodopa/DDC gatlészer és entakapon kombinacidéban vald
alkalmazasa soran gydiltek 6ssze.

1. tablazat. Kdros reakciok:

Pszichés zavarok

Gyakori: Almatlanség, hallucinaciok, zavartsag, rémalmok.

Nagyon ritka: Izgatottsag.

Kbézponti és periférias idegrendszeri betegségek:

Nagyon gyakori: Dyskinesia.

Gyakori: A Parkinson-koér tlineteinek sulyosbodésa, szédulés, dys-
tonia, hyperkinesis.

Emésztérendszeri betegségek:

Nagyon gyakori: Hanyinger.

Gyakori: Hasmenés, hasi fajdalom, szajszarazsag, székrekedés, ha-
nyas.

Maj és epebetegségek:

Ritka: Majfunkcios probak eredményeinek eltérései.

A bér és a bdralatti szévetek betegségei:

Ritka: Erythematosus vagy maculopapularis kiltések.

Nagyon ritka: Csalankittés.

Hugyuti betegségek:

Nagyon gyakori: Vizelet elszinezddés.

A test egésze — altalanos zavarok:

Gyakori: Faradtsag, fokozott verejtékezés.

Kovetkezményes jelenségek — események:

Gyakori: Elesés.
A karos reakcidkat a gyakorisaguk szerint mindsitik, kezdve a leggyako-
ribbal: Nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100, <1/10); nem gyakori
(>1/1000, <1/100); ritka (>1/10 000, <1/1000), nagyon ritka <1/10000),
ideértve az egyedi eseteket is.

Erkeztek beszamolok epepangasos hepatitis egyedi eseteirdl.

Az entakapon és levodopa egylttes alkalmazasaval 0sszefliggés-
ben, egyedi esetekben nagyfokd nappali aluszékonysag és hirtelen
elalvasos epizédok fellepését jelentették.

Laboratoriumi vizsgalatok eredményei:

A levodopa/karbidopa kezelés mellett a kovetkez$ laboratdriumi
eltérésekrdl szamoltak be, és ezért a betegek Stalevo kezelésekor
ezeknek tudataban kell lenni:

Gyakran a levodopa/karbidopa adagolasakor a vér karbamid nitro-
gén, kreatinin, illetve hugysav koncentracioja alacsonyabb lehet,
mint az Snmagaban tortént levodopa alkalmazasakor. Az atmeneti
eltérések kozé tartozik a szérum karbamid, AST (SGOT), ALT
(SGPT), LDH, bilirubin, és alkalikus foszfataz értékeinek megemel-
kedése.

Beszdmoltak a hemoglobin koncentraci6 és a hematokrit
csOkkenésérdl, a szérum glikoézszint és a fehérvérsejtszam
novekedésérdl, illetve a vizeletben baktériumok és vér megje-
lenésérdl.
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Pozitiv Coombs-teszt eredményekrdl beszamoltak mind levo-
dopa/karbidopa, mind énmagaban levodopa alkalmazasaval 6sz-
szefliggésben, hemolitikus anémia azonban rendkivil ritkan 1ép fel.
A levodopa/karbidopa al-pozitiv eredményeket okozhat, ha tesztcsi-
kot hasznalnak a vizelet ketontestek meghatarozasakor és ezt a re-
akciét nem valtoztatja meg a vizeletminta forraldsa sem. A glikéz
oxidaz médszerek hasznalata al-negativ gliikozurids eredményeket
adhat.

4.9 Tuladagolas: Tuladagolasos esetet eddig nem jelentettek.

A Stalevo kezelés soran bekdvetkezett akut tiladagolas ellatasa ha-
sonld a levodopa akut tiladagolasaéhoz. A piridoxin mindazonaltal
nem alkalmas a Stalevo hatdsainak megforditasara. Tanacsos a be-
teget korhazba utalni és altalanos tamogatoé intézkedéseket alkal-
mazni, igymint azonnali gyomormosas és orvosi szén ismételt al-
kalmazasa. Ez siettetheti az entakapon eliminaciéjat, kiléndsen a
tapcsatornabdl torténd abszorpcidja/reabszorpcidja csdkkentésé-
vel. A 1égz8, keringési és kivalasztasi rendszerek megfeleld
mUkddését gondosan monitorozni kell, és megfelel6 tamogato in-
tézkedéseket alkalmazni. EKG monitorozast el kell kezdeni, és a be-
teget gondosan meg kell figyelni lehetséges ritmuszavarok kialaku-
lasa szempontjabdl. Amennyiben szikséges, megfeleld antiarrit-
mids terapiat kell alkalmazni. Figyelembe kell venni azt a
lehetéséget is, hogy a beteg a Stalevo mellett mas hatdanyagokat
is bevett. A tuladagolés kezelésében a dializis hatdsossaga nem is-
meretes.

5. Farmakoldgiai tulajdonsagok:

5.1 Farmakodinamias tulajdonséagok: ATC kod: N04B A03
Farmakoterapias csoport: Dopaminerg tipusu anti parkinson szerek.
Jelenlegi ismereteink szerint a Parkinson-kér tlinetei a corpus stria-
tum dopamin tartalmanak kiurtlésével allnak kapcsolatban. A
dopamin nem Iép at a vér-agy gaton. A dopamin eléanyaga a levo-
dopa atlép a vér-agy gaton és enyhiti a betegség tlineteit. Mivel a
levodopa a periférian kiterjedten metabolizalodik, igy ha a lev-
odopat metabolikus enzimgétlo-szerek nélkil alkalmazzak, akkor a
beadott dézisnak csak kis része jut el a kbzponti idegrendszerbe.
A karbidopa és a benserazid olyan periférias DDC gatlészerek,
amelyek csokkentik a levodopa periféridss metabolizmusat
dopaminnd, és igy tébb levodopa juthat be az agyba. Ha a lev-
odopa dekarboxilacidjat egy DDC gatldészer egyuttes alkalmazasa-
val csokkentik, akkor alacsonyabb dézisban lehet adni a levodopat,
és csOkkenteni lehet az olyan nem-kivanatos hatasokat, mint példa-
ul a hanyinger.

Miutan a dekarboxilazt egy DDC inhibitorral gatoltuk, a COMT segit-
ségével torténd gatlas valik a 6 periférias metabolikus reakcioutta,
amely a levodopa atalakulasat katalizalja 3-O-metildopava (3-OMD),
egy potencialisan artalmas levodopa metabolittd. Az entakapon re-
verzibilis, specifikus, és féleg perifériasan hat6 COMT gatlészer,
amelyet a levodopaval egyideji alkalmazasra terveztek. Az
entakapon lelassitja a levodopa clearancét a vérbdl, amely a goérbe
alatti terllet (AUC) megndvekedését idézi el§ a levodopa far-
makokinetikai profiljaban. Kovetkezésképpen a levodopa egyes do-
zisaira adott klinikai valasz névekedni fog és meghosszabbodik.

A Stalevo terapias hatasainak bizonyitékai két klinikai fazis Ill. ket-
tés-vak vizsgalat eredményein alapulnak, amelyekben 376 dézis-
végi motoros fluktuacidktol szenvedd Parkinson-kéros beteget ke-
zeltek a szokasos levodopa/DDC gatloszer mellett vagy entakapon-
nal, vagy placebdval. Az entakaponnal vagy anélkil kezelt betegek
otthoni betegségnapléikba jegyezték fel a napi ON id6ket. Az elsé
vizsgélatban az entakapon az atlagos napi ON idé6t 1 6ra 20 perccel
novelte a kiindulasi értékhez képest (Clgse,: 45 perc, 1 6ra 56 perc).
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Ez a napi ON id8 részaranya 8,3 %-o0s ndvekedésének felelt meg.
Ennek megfelel6en a napi OFF id6 csOkkenése 24 % volt az
entakapon csoportban és 0 % a placebo csoportban. A masodik
vizsgalatban a napi ON idé atlagos részaranya 4,5 %-kal ndvekedett
(Clgse,: 0,93 %, 7,97 %) a kiindulasi értekhez képest. Ez a napi ON
id6 atlagosan 35 perces ndvekedését jelenti. Ennek megfeleléen a
napi OFF id6 az entakapon mellett 18 %-kal, mig placebo mellett 5 %-
kal csOkkent. Mivel egy Stalevo tabletta a kereskedelmi forgalom-
ban kaphaté standard felszabadulasu karbidopa/levodopa készit-
ményekkel egyidejlileg alkalmazott 200 mg entakapon tablettaval
egyenértékl, a megegyezd doézisokban ezek az eredmények
ugyanugy alkalmazhatdk a Stalevo hatasainak leirasara is.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok:

a.) A hatéanyagok altalanos tulajdonsagai:

Felszivédas/eloszlas: A levodopa, karbidopa és entakapon felszivo-
dasa mind egyénen belll, mind egyének kozott jelentds valtozatos-
sagot mutat. Mind a levodopa, mind az entakapon gyorsan szivodik
fel és Urdl ki. A karbidopa valamivel lassabban szivédik fel és Grl ki,
mint a levodopa. Az egyes hatéanyagokat a masik kett6 nélkul ad-
va — 200 mg ordlis dézisban — a levodopa bioldgiai hasznosithaté-
saga 15-33 %, a karbidopaé 40-70 % és az entakaponé 35 %. Nagy
molekulasllyd természetes aminosavakban gazdag ételek lassit-
hatjak és csokkenthetik a levodopa felszivédasat. A taplalék az
entakapon felszivodasat nem befolyasolja jelentésebb mértékben.
A megoszlasi térfogat mind a levodopa (Vd 0,36-1,6 I/kg), mind az
entakapon (Vdg 0,27 I/kg) esetében mérsékelten alacsony, mig a
karbidopa esetében nem dallnak rendelkezésre ezzel kapcsolatos
adatok.

A levodopa csak kismértékben, mintegy 10-30 %-ban kétédik plaz-
mafehérjékhez, a karbidopa 36 %-ban, mig az entakapon nagy mér-
tékben (98 % koril) kétédik plazmafehérjékhez, féleg szérum albu-
minhoz. Terédpias koncentraciokban az entakapon nem szorit le
mas, szintén nagymértékben kétédd hatdanyagokat (pl. warfarin,
szalicilsav, fenilbutazon, vagy diazepam), illetve az entakapont sem
szoritja le jelentésebb mértékben egyik ilyen vegyllet sem terapias,
sem magasabb koncentracidban.

Metabolizmus és kiirtilés: A levodopa kiterjedt metabolizaciét mutat
kilénféle metabolitokra, a legfontosabb metabolikus reakciéutak a
dopa-dekarboxilaz (DDC) altal végzett dekarboxilacio és a katekol-
O-metiltranszferaz altal végrehajtott O-metilalas.

A karbidopa anyagcseréje soran két f6 metabolitra bomlik, melyek
a vizeletben glikuronidok és nem konjugalt vegyulet formajaban
valasztdédnak ki. A teljes vizelet kivalasztas 30 %-a valtozatlan kar-
bidopa.

Az entakapon csaknem teljesen metabolizalodik a vizeletbe (10-20 %)
és az epébe/székletbe (80-90 %) torténd kivalasztodas elétt. A 6
metabolikus reakcidut az entakapon és aktiv metabolitja, a cis izo-
mer, amely a teljes plazma mennyiség mintegy 5 %-aért felelSs.

A levodopa teljes clearance-e a 0,55-1,38 I/kg/6ra tartomanyban.
mig az entakapon clearance-e a 0,70 I/kg/éra tartomanyban van.
Kilén—kilén adva a levodopa eliminacios felezési ideje (ti,) 0,6-
1,3 6ra, a karbidopaé 2-3 éra, az entakaponé pedig 0,4-0,7 ora.
Rovid felezési idejuk kovetkeztében ismételt adagolaskor nem for-
dul el valddi felhnalmozddas a levodopa vagy entakapon esetében.
Emberi mikroszéma készitmények felhasznalasaval készilt in vitro
vizsgdlatok adatai azt jelzik, hogy az entakapon gétolja a cytocrom
P.s0 2C9 enzimet (IC5, ~4 uM). Az entakapon a P 5, izoenzimek més
tipusait (CYP1A2, CVP2A6, CYP2D6, CVP2E1, CYP3A és CYP2C19)
nem, vagy csak kis mértékben gatolta, lasd a 4.5 pontban.

b.) A kiilbnb6z8 betegcsoportokra jellemzé tulajdonsagok:
Idéskoruak: Karbidopa és entakapon nélkll adva a levodopa felszi-
védasa nagyobb mértéki és eliminalddasa lassabb idésebb embe-
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rekben, mint fiatalabbakban. Ugyanakkor viszont a kombinacioban
alkalmazott karbidopa és levodopa esetében az idésekben és fiata-
lokban hasonl6 a levodopa felszivodasa, de az AUC még mindig
masfélszerese az idéskordakban mért értékeknek, az életkor eldre-
haladasaval cs6kkend DDC aktivitas és alacsonyabb clearance ko-
vetkeztében. A karbidopa vagy az entakapon AUC értékében nin-
csenek szignifikans eltérések a fiatalabb (45-64 éves) és az idésebb
(65-75 éves) betegek kozott.

Nemi kiilbnbségek: A levodopa biolégiai hasznosithatosaga szigni-
fikdnsan magasabb nékben, mint férfiakban. A Stalevo-val végzett
farmakokinetikai vizsgalatokban a levodopa bioldgiai hasznositha-
tésdga magasabb a nékben, mint férfiakban, elsésorban a testsu-
lyuk kilénbsége kovetkeztében, mig a karbidopa és az entakapon
esetében nincs a nemek kdzott kiildnbség.

Méjkarosodas: Az entakapon metabolizmusa enyhétél mérsékeltig
terjedd sulyossagi foku (Child-Pugh A és B osztaly) majkarosodas-
ban szenvedd betegekben lelassul, amely az entakapon plazma-
a kilirtlési fazisban (lasd a 4.2. és 4.3. pontokban). A karbidopa és
levodopa farmakokinetikajarél nem végeztek specidlis vizsgalatokat
majkarosodott betegekben, mindazonaltal enyhe vagy mérsékelt
fokl majkarosodas esetében tanacsos a Stalevo alkalmazasakor
megfeleld elévigyazatossagot tanusitani.

Vesekadrosodas: Vesekarosodas az entakapon farmakokinetikajat
nem befolyasolja. Eddig nem szamoltak be olyan vizsgalatokrol,
amelyeket a levodopa és karbidopa farmakokinetikajardl kifejezet-
ten vesekarosodott betegekben végeztek volna. Mindazondltal a di-
alizis kezelésben részesiilé betegek esetében megfontolhaté eset-
leg hosszabb id6kdzoket tartani az egyes dézisok alkalmazasa ko-
z6tt (lasd a 4.2 pontban).

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei: Az 5Snmaga-
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ban vagy kombinacidoban vizsgalt levodopa, karbidopa és
entakapon esetében a preklinikai adatok nem utaltak semmilyen ki-
I6nleges emberi kockazatra a konvencionalis biztonsagi farmakolé-
giai, ismételt dozisu toxicitési, genotoxicitasi és karcinogén potencial
vizsgalat alapjan.

Entakapon-nal végzett ismételt dozisu vizsgalatokban anémiat fi-
gyeltek meg, amelynek legvalészinlibb oka az entakapon vas-kelat
képzd tulajdonsaga. Az entakapon reprodukcids toxicitasat tekintve
csOkkent magzati sulyt és enyhén késleltetett csontfejlédést figyel-
tek meg nyulakban a terapias dézistartomanyba esd szisztémas ex-
pozicios szintek mellett. Mind a levodopa, mind a karbidopa és levo-
dopa kombinécié zsigeri és vazrendszeri fejl6dési rendellenessége-
ket okozott nyulakban.

6. Gyogyszerészeti jellemzdk:

6.1 Segédanyagok felsorolasa:

Tabletta mag: Kroszkarmell6z-natrium, magnézium-sztearat, kukorica-
keményit6, mannit (E421), povidon K30 (E1201).

Filmbevonat: Glicerin 85 % (E422), hipromell6z, magnézium-
sztearat, poliszorbat 80, vords vasoxid (E172), szacharéz, titan-
dioxid (E171), sarga vasoxid (E172).

6.2 Inkompatibilitasok: Nem alkalmazhato.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam: 3 év.

6.4 Kiilénleges tarolasi eléirasok: Kulonleges tarolast nem igényel.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése: HDPE palackok PP kupakkal.
Csomagolasi egységek: 10, 30, 100 és 250 tabletta.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerlil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A készitmény felhasznalasara, kezelésére és megsemmisi-
tésére vonatkozé utmutatasok: Nincsenek kildnleges el8irasok.
7. A forgalombahozatali engedély jogosultja: Orion Corporation
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234./ Valeriana drazsé 30x

A HUNGAROPHARMA RT.
gyogyszerészeti szaklapja

235./ Zinacef por injekcidhoz 10x

forgalomba hozatala

A Hungaropharma Rt. megkezdi a
Valeriana drazsé 30x OGYI-T: 2955/02

gyogyszerkészitmény forgalmazasat.

Hat6anyag: 100 mg szaritott macskagyokér kivonat dra-
zsénkeént.

Kerek, mindkét oldalan domboru, barna szin,
fényes fellletl drazsé. Torési felllete barna
szind, szélén koérben fehér kéreg lathato.
magassaga:  kb. 4,9 mm

atmérdje: kb. 10,4 mm

30 drazsé barna Uvegben, mely LDPE moz-
gascsillapitéval ellatott, fehér, garanciazaras
HDPE kupakkal van lezarva. Egy Gveg do-
bozban.

Lejarati idd és tarolasi

Leiras:

Csomagolas:

forgalomba hozatala és ismertetése

A Hungaropharma Rt. megkezdi a

Zinacef 250 mg por injekciéhoz 10x OGYI-T: 6157/02
Zinacef 750 mg por injekciéhoz 10x OGYI-T: 6158/02

gyogyszerkészitmények forgalmazasat.

Hat6éanyag: 250 mg cefuroximum (263 mg cefuroximum
natricum formajaban), illetve 750 mg cefurox-
imum (789 mg cefuroximum natricum forma-
jaban), Gvegenkeént.

gumidugéval, piros szind aluminium-kupak-
kal és kék szinli mlianyag véddélappal lezart,
szintelen Gvegtartalyba toltétt, 250 mg toltet-
tdmeg, fehér vagy krémszini steril por.
gumidugéval, zéld szind aluminium-kupakkal
és kék szinli mianyag véddélappal lezart, szin-
telen Uvegtartalyba toltétt, 750 mg toltet-

Leiras:

koérldlmények:

5 év, legfeljebb 25°C-on tartando.

nincs, nem eréshatasu.

témeg, fehér vagy krémszinu steril por.

Csomagolas:

porlivegek kartondobozban.

Hataserdsségjelzés:

Rendelhetdség:

Orvosi rendelvény nélkill is kiadhato.

Az arkdzlés a 2004. oktdber 1-jétdl érvényes arakra vonatkozik.

SAP kbédszam:
Réqgi kédszam:
Vamtarifa szam:
Beszerzési ar:
Fogy. ar:

Nagyker. ar:

16957
M3678
3004901902
219,- Ft.
319,- Ft.
241,- Ft.

Megjegyzés: A készitmény minden egyéb elSirasa megegyezik a
korabbi években kdzoltekkel.
A forgalombahozatali engedély jogosultja: Teva Gydgyszergyar Rt.
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Lejarati id6 és tarolasi
koérdlmények: 2 év, 25°C alatti h6mérsékleten, fénytdl védve.
Az elkészitett injekcid 25°C-on 5 o6raig, hu-
tészekrényben (4°C) tarolva 48 6raig hasznal-
haté fel.

Tk (kétkeresztes), eréshatasu.
Egészségligyi szolgaltatast nyujtok szamara
rendelhetd, illetve kiadhaté gyégyszerkészit-
mények (I).

Hataserdsségjelzés:
Rendelhetdség:

Az arkozlés a 2005. julius 1-jétdl érvényes arakra vonatkozik.

Zinacef por injekciéhoz 10x

250mg 750 mg
SAP kddszam: 16945 16948
Régi kddszam: M3674 M3675
Vamtarifa szam: 3004201002
Beszerzési ar: 1.575,- Ft.  4.725,- Ft.
Fogy. ar: 2.107,- Ft.  6.095,- Ft.
Nagyker. ar: 1.677,- Ft.  4.961,- Ft.

1. A gyogyszerkészitmény megnevezése:

Zinacef 250 mg por injekciéhoz
Zinacef 750 mg por injekciéhoz
Zinacef 1,5 mg por injekciéhoz
Zinacef 250 mg injekci6

Zinacef 750 mg injekci6 Alkalmazasi el6iras

modositasa

2. Minéségi és mennyiségi 0sszetevék: 250 mg cefuroximum
(263 mg cefuroximum natricum formajaban), illetve 750 mg cefuroxi-
mum (789 mg cefuroximum natricum formajaban), illetve 1,5 g
cefuroximum (1,578 g cefuroximum natricum formajaban) tvegen-
ként.

3. Gyogyszerforma és annak leirasa: Por injekciéhoz.
Fehér vagy krémszin( steril por.
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4. Klinikai jellemzék:

4.1 Terapias javallatok: A Zinacef baktericid cefalosporin antibioti-
kum, mely ellenall a legtdbb B-laktaméaznak, és szamos Gram-pozi-
tiv és Gram-negativ kdérokozora hatasos. Olyan fert6zések kezelésé-
re javallt, melyekben a korokozd azonositdsa még nem tortént meg,
illetve amelyeket a szerre érzékeny baktérium okozott. Azonkivil
hatékony profilaktikum kiilénbdz6 sebészeti beavatkozasok esetén.
Javallatok:

Léguti fertézések: pl. akut bronchitis és krénikus bronchitis akut
exacerbatioja. inflammalt bronchiectasia, bakteridlis pneumonia,
tidétalyog és posztoperativ mellkasi fert6zések.

Fiil-, orr- és torokfertézések: pl. sinusitis, tonsillitis, pharyngitis és
otitis media.

Hugyuti fertézések: pl. akut pyelonephritis és kronikus pyelonephri-
tis akut exacerbatioja, cystitis. tinetmentes bacteriuria.

Bér- és lagyrész fertézések: pl. cellulitis, erysipelas, peritonitis, fer-
t6z6tt sebek.

Csont- és izlileti fertézések: pl. osteomyelitis és septicus arthritis.
Sziilészeti és négyodgyaszati fertézések: a kismedence gyulladasos
megbetegedései.

Gonorrhoea: kiléndsen, ha penicillin nem alkalmazhaté.

Egyéb fertézések: mint septikaemia és meningitis.

Fertézések profilaxisa abdominalis, medencei, ortopédiai, sziv-,
tidé-, oesophagus és érsebészetben, ahol megndvekedett fer-
tézésveszély all fenn.

Zinacef altaldban dnmagaban is hatasos, de ha indokolt alkalmaz-
hatdé kombinaciéban aminoglycosid antibiotikummal vagy egyditt
metronidazollal per os, kip vagy injekcié formajaban, klléndsen
vastagbél- és négyodgyaszati mUitéteknél.

A cefuroxim axetil észter formajaban per os is alkalmazhaté. Ez
lehetdvé teszi ugyanazzal az antibiotikummal a szekvencidlis terapi-
at, a parenteralisrél per os kezelésre valé attérést, amikor az klinika-
ilag indokolt (pl. pneumonia és a krénikus bronchitis akut exacerba-
tiojanak kezelése).

4.2 Adagolas és alkalmazas: A Zinacef intravénasan vagy intra-
muscularisan alkalmazhato.

Altaldnos adagolési itmutaté: Felnéttek szokasos adagja a legtobb
fert6zésben naponta 3-szor 750 mg im. vagy iv.

Sulyosabb fertézésekben az adag naponta 3-szor 1,5 g-ra emelhetd
iv. Szilkség esetén az im. vagy iv. injekcidk 6 dranként is adhatok,
napi 3-6 g 6sszmennyiségig.

Ha a klinikai kép indokolja, felnStteknek egyes infekciékban napon-
ta 2-szer 750 mg vagy 1,5 g adhaté iv. vagy im, per os cefuroxim ke-
zeléssel folytatva. (lasd: szekvencidlis terapia).

Csecsemdk és gyermekek szokasos napi adagja 30-100 mg/ttkg,
3 vagy 4 részre elosztva iv. vagy im. A legtdbb fertézésben
60 mg/ttkg/nap elegendd.

Ujsziilétteknek napi 30-100 mg/ttkg adhat6 2 vagy 3 részre eloszt-
va. Az élet elsé heteiben a cefuroxim felezési ideje a szérumban
3-5-sz0rose lehet a felnSttekének.

Egyéb ajanlasok:

Gonorrhoea: Egyszeri adagként 1,5 g-ot kell adni. Ez beadhaté két
750 mg-os im. injekcidban kulénbozé helyekre, pl. mindkét farizomba.
Meningitis: A Zinacef Gnmagaban is alkalmas az érzékeny kéroko-
zok altal okozott bakterialis meningitis kezelésére.

Az ajanlott adagok a kovetkezdk:

Felndttek: 8 dranként 3 g adando iv.

Csecsemdk és gyermekek: napi 150-250 mg/ttkg iv, 3 vagy 4 rész-
re elosztva.

Ujsziilottek: napi 100 mg/ttkg iv.
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Mditéti profilaxis:

A szokdasos adag 1,5 g iv. a narkdzis bevezetésével egyidejlileg,
abdominalis, medencei és ortopédiai mutétek soran. Ez kiegészit-
hetd tovabbi két 750 mg-os im. adaggal, 8 és 16 éraval késébb.
Sziv-, tidd, oesophagus- és érsebészetben a szokasos adag 1,5 g
iv. a narkdzis bevezetésekor, amit naponta 3-szor 750 mg im ada-
golas kovet 24 vagy 48 éran keresztl.

Teljes izlleti protézis készitésekor 1,5 g cefuroxim por szarazon
hozzakeverheté minden csomag metil-metakrilat cement polimer-
hez, a folyékony monomer hozzaaddsa eldétt.

Kevert aerob és anaerob fertézés, vagy annak gyanuja esetén (pl.
peritonitis. aspiraciés pneumonia, talyogok a tidében, a medencé-
ben vagy az agyban), illetve, ha ilyen fert6zés bekovetkezhet (pl.
colorectalis vagy négydgyaszati mutétek soran), a Zinacef-et ajan-
latos metronidazollal kombinalva alkalmazni. A legtébb ilyen fer-
tézésben hatasos 8 éranként 750 mg Zinacef + 500 mg/100 ml
metronidazol, iv. alkalmazva, Sulyosabb vagy el6rehaladott kevert
fertézésekben 8 6ranként 1,5 g Zinacef + 500 mg/100 ml metroni-
dazol javasolt iv.

Sebészi profilaxisra (pl. colorectalis és négydgyaszati mitétek) egy-
szeri 1,5 g Zinacef + metronidazol injekcié (500 mg/100 ml) a szo-
kasos adag. Ezt kdvetheti kétszer 750 mg Zinacef és metronidazol.
Szekvenciélis terdpia:

Pneumonia: naponta 2-szer 1,5 g (iv. vagy im.) 48-72 6ran keresztl,
majd per os naponta 2-szer 500 mg cefuroxim axetil 7-10 napon at.
Krénikus bronchitis akut exacerbatioja: naponta 2-szer 750 mg (iv.
vagy im.) 48-72 6ran keresztll, majd per os naponta 2-szer 500 mg
cefuroxim axetil 5-10 napon at.

A parenteralis és per os kezelés idStartamat a fert6zés sulyossaga
és a beteg klinikai allapota alapjan kell meghatarozni.

Adagolas veseelégtelenség esetén: A cefuroxim a veséken at va-
lasztédik ki. Ezért minden ilyen antibiotikumhoz hasonléan, jelentés
meértékl vesekarosodasban a Zinacef adagjat ajanlott csdkkenteni,
a lassubb kivalasztas ellensulyozésara.

Nem kell csdkkenteni a szokasos adagot, amig a kreatinin clear-
ance 20 ml/perc felett van. Nagyobb vesefunkcié-csdkkenés esetén
(kreatinin clearance: 10-20 ml/perc) felnétteknek naponta 2-szer
750 mg adhat6. Sulyos veseelégtelenségben (kreatinin clearance
<10 ml/perc) naponta egyszer 750 mg elegendd.

Hemodializis alkalmazasakor tovabbi 750 mg-ot kell adni iv. vagy
im. minden kezelés utan. Folyamatos peritonedlis dializis esetén a
szokasos adag naponta 2-szer 750 mg. A parenteralis alkalmazas
mellett a cefuroxim a peritonealis dializalé folyadékba is keverhetd
(&ltaldban 250 mg minden 2 liter dializalé oldathoz).

Azoknak az intenziv terdpias egységben kezelt, veseelégtelenség-
ben szenvedd betegeknek, akik folyamatos arteriovenosus hemodi-
alizisben vagy ,high flux” hemofiltracidban részestiinek, az ajanlott
adag 2-szer 750 mg naponta. ,Low-flux” hemofiltracié esetén a ve-
seelégtelenségben ajanlott adagolast kell alkalmazni.

Alkalmazas:

Intramuscularis: 250 mg Zinacef-hez 1 ml, 750 mg-hoz 3 ml injekci-
Ohoz val6 desztillalt vizet kell adni. Enyhe rézogatéssal opalos
szuszpenzi6 képzddik.

Intravénas: A Zinacef-et fel kell oldani injekcidéhoz valé desztillalt viz-
ben, 250 mg-ot legalabb 2 ml-ben, 750 mg-ot legaldbb 6 ml-ben,
1,5 g-ot 15 ml-ben. rovid iv. infazibban (max. 30 perces) 1,5 g-ot
50-100 ml injekciéhoz valé desztillalt vizben lehet oldani, Ezek az
oldatok adhatok kdzvetlenil a vénaba, vagy az infuzios készilék
csOvébe, ha a beteg infuzids oldatot kap.

A Zinacef kompatibilis a gyakrabban alkalmazott intravénas folyadé-
kokkal (l4sd 6.6).
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4.3 Ellenjavallatok: Cefalosporin antibiotikumokkal szembeni tulér-
zékenység.

4.4 Kiilénleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsola-
tos Ovatossagi intézkedések: Kilonds ovatossag szlkséges
azoknal a betegeknél, akiknél mar el fordult allergias reakcié peni-
cillinnel vagy mas B-laktamokkal szemben.

Cefalosporinok nagy adagokban csak 6vatosan adhatok olyan be-
tegeknek, akik egyidejlileg, erés hatasu diuretikumot, pl.
furosemidet vagy aminoglikozidot kapnak, mivel az ilyen kombina-
ci6 feltételezhetden karositja a vesemiikodést. Az ilyen kezelésben
részesUl8, valamint id&skord, illetve vesekarosodasban szenvedd
betegek esetében ajanlott a vesefunkciok folyamatos ellendrzése
(lasd 4.2).

Mint a meningitis egyéb kezelése soran is, néhany gyermekbeteg-
ben, aki cefuroxim natriumot kapott, enyhe-mérsékelt hallascsokke-
nést észleletek. Hasonl6an mas antibiotikumokhoz, cefuroxim natri-
um injekci6 alkalmazasa soran is el6fordult, hogy a liquor
Haemophilus influenzae pozitiv volt 18-36 6ra elteltével, ennek a kli-
nikai jelent6sége azonban nem ismeretes. Szekvencidlis terapia al-
kalmazasakor a fert6zés sulyossaga, a beteg allapota, és a kéroko-
z0k érzékenysége alapjan kell meghatérozni az ordlis adagoléasra
torténd attérés idépontjat. Ha 72 éran belll nincs klinikai javulas, a
parenteralis adast kell folytatni. A szekvencialis kezelés inditasa
elétt a per os cefuroxim axetil gydgyszer alkalmazasi eléirasaban
foglaltakat is figyelembe kell venni.

4.5 Gyodgyszerkélcsénhatasok és egyéb interakciok: A Zinacef
nem zavarja az enzimreakcién alapuld glycosuria tesztet.

A réz-redukcion alapuldé moédszerek (Benedict, Fehling, Clinitest)
eredmeényét kis mértékben befolyasolhatja. Ez azonban nem vezet
alpozitiv reakciéhoz, mint néhany cefalosporin esetében.

A kezelés alatt a vér, illetve plazma gliikéz tartalmat glikéz-oxidaz
vagy hexokindz médszerrel célszerl meghatarozni.

A Zinacef a kreatinin-szint meghatarozasat célzé alkalikus pikrat-
probat nem befolyasolja.

4.6 A készitmény alkalmazasa a terhesség és szoptatas idésza-
kaban: Nincs kisérletes adat a cefuroxim embriopathias vagy tera-
togén hatasara, de mint minden gydgyszer, a terhesség korai sza-
kaszaban csak évatosan adagolhato.

A cefuroxim kivalasztodik az anyatejbe, ezért szoptaté anyak keze-
Iését elévigyazatosan kell végezni.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek lize-
meltetéséhez sziikséges képességekre és gépkezelkre: Nem
jelentettek.

4.8 Nem-kivanatos hatasok, mellékhatasok: Viszonylag ritkan for-
dulnak el8, rendszerint enyhék és atmeneti jellegliek.

Ritkan eléfordultak tulérzékenységi reakcidk: bdrkiltések, urticaria,
pruritus, interstitialis nephritis, gyogyszer okozta laz, nagyon ritkan
anaphylaxia. Mint mas cefalosporinokkal kapcsolatban is. egyes
esetekben el6fordult erythema multiforme, Stevens-Johnson
szindroma és toxikus epidermalis necrolysis.

Mas antibiotikumokhoz hasonldan, tartds alkalmazasa a gydgyszer-
re nem érzékeny organizmusok (pl. Candida) elszaporodasahoz ve-
zethet.

Gastrointestinalis panaszok, koztik nagyon ritkan pseudomembra-
nosus colitis, el6fordulhatnak a kezelés alatt vagy azt kdvetéen.
Fontosabb hematoldgiai elvaltozasok, melyek néhany esetben
eléfordultak: haemoglobin koncentracié csokkenés, eosinophilia,
leukopenia, neutropenia és thrombocytopenia.

A cefalosporinok altaldban hajlamosak a vords vérsejtek membran-
janak felszinén adszorbealddni és a gydgyszer elleni antitestekkel
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reakciéba lépni, ezért a Coombs teszt pozitivva valhat — ez a jelen-
ség megzavarhatja a transzflziés keresztreakcido eredményét — és
nagyon ritkdn haemolyticus anaemia jelentkezhet.

Ritkan eléfordulhat a szérumban a majenzim- és bilirubin-szintek
emelkedése, kilbndsen el6zetes majbetegségek utan, majkarositd
hatast azonban nem észleltek.

Az im. injekcié helyén atmeneti fajdalom léphet fel. Ez nagyobb
adagok esetén inkabb el6fordulhat, de a kezelés megszakitasat
nem teszi szikségessé. Iv. injekcié adasat kéveten esetenként
thrombophlebitis is el6fordulhat.

4.9 Tuladagolas: A cefalosporinok tuladagolasakor a cerebralis iz-
galom convulsiot okozhat. A szérum cefuroxim-szintje hemodializis-
sel vagy peritonealis dializissel cs6kkenthetd.

ATC: JO1D A06
INN: cefuroxime
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok: Hatbanyaga, a cefuroxim
baktericid, a baktérium sejtfalszintézis gatlasaval hato cefalosporin,
mely ellendll a legtdbb B-laktaméaznak, és szamos Gram-pozitiv és
Gram-negativ kérokozoéra hatasos. Olyan fertézések kezelésére ja-
vallt, melyekben a kérokozé azonositdsa még nem tértént meg, il-
letve amelyeket a szerre érzékeny baktérium okozott. Azonkivll ha-
tékony profilaktikum kllénb6z8 sebészeti beavatkozasok esetén.
In vitro a kévetkezé mikroorganizmusok ellen hatasos:
Gram-negativ aerob kérokozok: Escherichia coli, Klebsielldk, Pro-
teus mirabilis, Proteus rettgeri, Providencia fajok, Haemophilus
influenzae és Haemophilus parainfluenzae (ampicillinre rezisztens
térzsek is), Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae (peni-
cillindzt termelé és nem termel§ torzsek), Neisseria meningitidis,
Bordetella pertussis, Salmonellak.

Gram-pozitiv aerob kérokozok: Staphylococcus aureus és Staphylo-
coccus epidermidis (a penicillinazt termel6 térzsek is, a meticillinre
rezisztens térzsek nem), Streptococcus pneumoniae, Streptococ-
cus pyogenes (és mas hemolizalé streptococcusok), Streptococcus
B csoport (Streptococcus agalactiae), Streptococcus mitis (viridans
csoport).

Egyéb kérokozok: Borrelia burgdorferi.

Anaerob kérokozék: Gram-pozitiv és Gram-negativ coccusok (koztik
a Peptococcus és a Peptostreptococcus torzsek), Gram-pozitiv pal-
cak (k6ztlk a legtdbb Clostridium) és Gram-negativ palcak (igy egyes
Bacteroides és Fusobacterium fajok), Propionibacterium fajok.

Nem érzékeny cefuroximra: a Clostridium difficile, a pseudomonas
és Campylobacter fajok, az Acinetobacter calcoaceticus, a Listeria
monocytogenes, valamint a Staphylococcus aureus és a Staphylo-
coccus epidermidis meticillin-rezisztens torzsei és a Legionellak.

A kovetkezd mikroorganizmusok egyes torzsei rezisztensek: Ente-
rococcus faecalis, Morganella morganii, Proteus vulgaris, Entero-
bacter, Citrobacter és Serratia fajok, Bacteroides fragilis.

A Zinacef és az aminoglikozidok kombinacioja in vitro legalabb ad-
ditiv hatastnak bizonyult, esetenként szinergizmust is észleltek.
5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok: A cefuroxim az im. adagolast
kovetd 30-45 percen belll éri el a maximalis vérszintet. A szérumfe-
lezési idé mind im, mind iv. adas esetén kb. 70 perc. Az élet elsd he-
teiben a cefuroxim felezési ideje a szérumban 3-5-sz6rdse lehet a
felndttekének.

Probenecid egyideji alkalmazasa késleltetheti az antibiotikum kiva-
lasztasét, és szérumszint emelkedést okoz.

A cefuroxim fehérjekdtddését 33-50 %-ban hataroztak meg, az al-
kalmazott médszertdl fliggéen.

A cefuroxim csaknem teljes mértékben (85-90 %) valtozatlan forma-
ban kilrril a vizelettel a beadast kdvetd 24 éran belll. Legnagyobb

5. Farmakoloégiai tulajdonsagok:
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része az elsé 6 6raban Urll. Nem metabolizalddik, és kb. 50 %-ban
glomerularis filtracidval, kb. 50 %-ban tubuldris szekrécidval valasz-
tédik ki. A gyakran eléforduld kérokozokra nézve a minimdlis gatld
koncentraciét meghaladd cefuroxim-szint érhetd el a csontszdvet-
ben, a synovialis folyadékban és a csarnokvizben. Agyhartyagyulla-
das esetén a cefuroxim atmegy a vér-agy gaton.

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei: Nincsenek
relevans adatok.

6. Gyogyszerészeti adatok:

6.1 Segédanyagok:

Oldészer: a 250 mg és 750 mg-os injekcidhoz: aqua destillata pro
injectione (2 ml, illetve 6 ml) ampullanként. (A 25-sz6r6s, illetve 10-
szeres kiszerelés aqua dest. pro inj. nélkul.)

6.2 Inkompatibilitasok: A Zinacef nem elegyithet6 a fecskendében
aminoglikozid antibiotikumokkal.

A 2,74 %-0s natrium-bikarbonat injekcié pH-ja er6sen megvaltoztat-
ja az oldat szinét, ezért ezzel az injekcioval nem ajanlatos a Zinacef-
et higitani. Szilkség esetén azonban, ha a beteg natrium-bikarbonat
injekciot kap infuzidban, a Zinacef az inflzids készllék csdvébe is
adagolhatd.

6.3 Lejarati id6: 2 év.

6.4 Kiilénleges tarolasi eléirasok: 25°C alatt, fénytdl védve tartando.
Az elkészitett injekcio 25°C-on 5 éran at, h(itészekrényben (4°C) ta-
rolva 48 6ran at hasznalhato fel.

Az elkészitett Zinacef oldat és szuszpenzid szine tarolds soran
erésodhet.

6.5 A csomagoléanyagok fajtdi és ésszetevai:

250 mg por injekciohoz: 25 db, illetve 10 db gumidugdval, piros
szind aluminium-kupakkal és kék szin(i mlanyag véddélappal lezart
szintelen Uvegtartaly.

250 mg injekcio + oldoszer: 1 db gumidugdval, piros szinl alumini-
um-kupakkal és kék szind mUlanyag véddlappal lezart szintelen
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Uvegtartaly + 1 db ,sarga/z6ld kodgydrlkkel és kék szind pontjel-
zéssel ellatott szintelen forrasztott 2 ml toltettérfogaty ampulla.

750 mg por injekcidhoz: 25 db, illetve 10 db gumidugdval, zéld
szind aluminium-kupakkal és kék szinli mlianyag védd&lappal lezart
szintelen Uvegtartaly.

750 mg injekcid + olddszer: 1 db gumidugoval, zéld szind alumini-
um-kupakkal és kék szind mUlanyag véddlappal lezart szintelen
Uvegtartaly + 1 db kék kodgydirtivel és kék szinl térépont jelzéssel
ellatott, szintelen forrasztott 6 ml téltettérfogatd ampulla kartondo-
bozban.

1,5 g por injekcidhoz: 1 db gumidugéval, piros szinl aluminium-ku-
pakkal és kék szinli mlanyag véddlappal lezart, 1,5 g téltettdomegu
szintelen Uvegtartaly kartondobozban.

6.6 A készitmény felhasznalasara/kezelésére vonatkozé utmuta-
tasok:

Kompatibilitas: 15 ml injekcidhoz valé desztillalt vizben oldott 1,5 g
Zinacef elegyithet6 metronidazol injekciéval (500 mg/100 ml), és
mindkett6 megdrzi hatékonysagat 24 éran at 25°C alatt.

A Zinacef kompatibilis a legtdbb iv. inflziés folyadékkal. 24 6ran at
megtartja hatékonysagat 0,9 %-os natrium-klorid injekcidban, 5 %-
os glikdz injekcidban, valamint az 6sszetett natrium-laktat injekcio-
ban (Hartman oldat).

A Zinacef stabilitasat 0,9 %-os natrium-klorid injekcidban és 5 % glu-
koz injekcidban a hidrokortizon-natrium foszfat jelenléte nem zavarja.
1,5 g Zinacef kompatibilis 1 g azlocillinnel (15 ml-ben) vagy 5 g-mal
(50 ml-ben) 4°C-on tarolva 24 6ran at vagy 25°C alatt 6 6ran at.

A Zinacef (5 mg/ml) 5 %-0s vagy 10 %-os xilit injekcidban 25°C-on
24 6ran at tarolhaté. A Zinacef 1 %-os lidokaint tartalmazé vizes ol-
datokkal is kompatibilis.

Ugyancsak kompatibilis 24 6ran at szobahémeérsékleten, iv. infuzio-
ban elegyitve a kdvetkezd készitményekkel: heparin (10 és 50 E/ml)
0,9 %-os natrium-klorid injekcidban, kalium-klorid (10 és 40 mmol/l)
0,9 %-os natrium-klorid injekcidban.

7. A forgalombahozatali engedély jogosultja: GlaxoSmithKline Kift.
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Egyéb készitmények
El6ado: Kissné Hegedds Klara

236./ GERM-X 59 ml kézfert6tlenitd gél 6x
forgalomba hozatala és ismertetése

Téjékoztatjuk Tisztelt Partnereinket, hogy a Germ-X EUROPE Kft.
és a Hungaropharma Rt. kdzott |étrejott megdllapodas szerint az
alabbi fertStlenité forgalmazasat megkezdjuk:

GERM-X 59 ml kézfertétlenité gél 6x

SAP cikkszam: 425674
Régi anyagszam: 63138
Vamtarifa szam: 3808409000
Nagyker. ar: 2.587,- Ft.
Afa: 15 %

Engedély szdm: OTH 1535-2/2005.

Osszetétel: etilalkohol, isopropil-alkohol, carbomer, propilen-glikol,
isopropil-myristate, illatanyag, viz.

Antimikrobialis spekrtum: baktericid, fungicid

Alkalmazasi teriilet: Higiénes kézfertStlenitésre

Alkalmazasi koncentraciok, behatasi id6k: Adagolébol 2-3 ml ké-
szitményt juttatunk a tenyérbe, majd azt alaposan eldorzsoljik sza-
radasig a kézen (kb. 30 masodperc)

Figyelmeztetés: Csak kiils§ hasznélatra alkalmas.

Ker(lni kell a sérult bdrrel vald érintkezés.

Ha irritélja a bért a készitmény, hasznalatat abba kell hagyni.
Gyermekek eldl zarva tartando, 6 éves kor alatt csak felnétt felligye-
letével hasznalhato.

Csecsemdk szamara nem ajanlott.

Néhany anyagot (pl. fa és mlanyag) megszinezhet, felliletét karosit-
hatja.

Tlizveszélyességi osztaly: ,,B” Tlizveszélyes

Biztonsagi eldirasok:  Gyermekek kezébe nem kerllhet
Kerdini kell a szembejutast

Ha szembe keril, bé vizzel azonnal ki kell
mosni és orvoshoz kell fordulni

Lenyelés esetén azonnal orvoshoz kell for-
dulni, az edényt/csomagoléburkolatot és a
cimkét az orvosnak meg kell mutatni.
Eredeti, ép, bontatlan csomagolasban
széraz, hlivés helyen, 40°C alatt, nyilt
langtdl és  gyuijtéforrastol  elkildnitve
2 évig eltarthato.

Tarolas, eltarthatésag:

Vérjuk szives megrendeléslket.
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Torzskdnyvezett galenusi készitmények
El6adé: Berki Jozsefné - Baranya Déra

237./ Toérzskdnyvezett galenusi készitmények
forgalomba hozatala

Detergens sulfuratum FoNo VII. Naturland 1x100

OGYI-T: 9883/01

Hatéanyag: 10,0 g Sulfur praecipitatum tubusonként.
ATC-kod: DO4A
Javallat: A hajas fejbdr seborrhoedja (a faggyu-

mirigyek fokozott mikddésén alapuld
korfolyamatok) esetén alkalmazhato.
Lejérati idd és tarolasi

korllmeények: 1 év, legfeljebb 25°C-on, fénytdl védve
tarolandé.
nincs, nem erdshatasu.

Orvosi rendelvény nélkiil is kiadhato.

Hataserdsségjelzés:
Rendelhetdség:

Az arkozlés a 2005. julius 1-jétdl érvényes arakra vonatkozik.

SAP kédszam: 16696

Régi kddszam: M3537
Vamtarifa szam: 3004901902
Beszerzési ar: 341 ,- Ft.

1B tamogatas meértéke: 90 %

Osszege: 442,- Ft.

Fogy. ar: 491 - Ft.
Nagyker. ar: 372,- Ft.

A forgalombahozatali engedély jogosultja: Naturland Magyarorszag Kit.

Glicerinum Boraxatum FoNo VIl. Naturland 1x20 g OGYI-T: 9903/01

Hat6éanyag: 4,0 g borax (natrium-tetraborat) 20 g ol-
datban.

ATC-kéd: DO8A

Javallat: A nyélkahartya candidiasisa (soor-fer-

t6zése), valamint a cukorbetegek peri-
genitalis bdr-soorjanak kezelésére al-
kalmas ecsetel6. A borax enyhén
antimikotikus  (gombak névekedését
gatld) hatasu.

Lejérati idd és tarolasi

korllmeények: 1 év, legfeljebb 25°C-on, fénytdl védve
tartandé.
nincs, nem erdshatasu.

Orvosi rendelvény nélkiil is kiadhato.

Hataserdsségjelzés:
Rendelhetdség:

Az arkozlés a 2005. julius 1-jétdl érvényes arakra vonatkozik.

SAP kédszam: 16780

Réqi koédszam: M3571
Vamtarifa szam: 3004901902
Beszerzési ar: 243,- Ft.

TB tdmogatas mértéke: 90 %

Osszege: 319,- Ft.

Fogy. ar: 354,- Ft.
Nagyker. ar: 267,- Ft.

A forgalombahozatali engedély jogosultja: Naturland Magyarorszag Kit.
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Pasta zinci oxydati FONo VII. Naturland 30 OGYI-T: 9868/01

Hatdanyag: 6,0 g zinci oxidum tégelyenként.

ATC-kéd: D02A

Javallat: Ekcéma, kisebb horzsolasok, sebek ke-
zelésére.

Lejarati idd és tarolasi

koriilmények: 2 ¢év, legfeljebb 25°C-on fénytdl védve
kell tartani.
nincs, nem erdshatasu.

Orvosi rendelvény nélkiil is kiadhato.

Hataserdsségjelzés:
Rendelhetdség:

Az arkozlés a 2005. julius 1-jétdl érvényes arakra vonatkozik.

SAP kbédszam: 16872

Régi kddszam: M3626
Vamtarifa szam: 3004901902
Beszerzési ar: 275,- Ft.

TB tdmogatas mértéke: 90 %

Osszege: 360,- Ft.

Foaqy. ar: 400,- Ft.
Nagyker. ar: 303,- Ft.

A forgalombahozatali engedély jogosultja: Naturland Magyarorszag Kit.

Pasta zinci oxydati salycilata FoNo VII. Naturland 30 OGYIT: 01

Hat6anyag: 0,60 g acydum salicylicum (szalicilsav)
7,50 zinci oxidum (cink-oxid) tégelyenkeént.

ATC-kod: D02A

Javallat: Hamhiany kezelésére.

Lejarati idd és tarolasi
kérilmények:
Hataserdsségjelzés:

Rendelhetdséq:

2 év, legfeljebb 25°C-on tartandé.
nincs, nem erdshatasu.
Orvosi rendelvény nélkiil is kiadhato.

Az arkozlés a 2005. julius 1-jétdl érvényes arakra vonatkozik.

SAP kbédszam: 16779

Régi kddszam: M3570
Vamtarifa szam: 3004901902
Beszerzési ar: 298,- Ft.

TB tdmogatas mértéke: 90 %

Osszege: 391,- Ft.

Foaqy. ar: 434,- Ft.
Nagyker. ar: 328,- Ft.

A forgalombahozatali engedély jogosultja: Naturland Magyarorszag Kit.

Solutio acidi borici 2 % FoNo VII. Naturland 200 g OGYI-T: 9867/01

Hatéanyag: 4,0 g acidum boricum Gvegenként.
ATC-kod: DO8A
Javallat: FertStlenitszer.

Lejarati idd és tarolasi
koriilmények: 1 év, legfeljebb 25°C-on fénytdl védve
kell tartani.

nincs, nem er@shatasu.

Orvosi rendelvény nélkiil is kiadhat6.

Hataserdsségjelzés:
Rendelhetdséqg:

774. oldal

Az arkdzlés a 2005. julius 1-jétdl érvényes arakra vonatkozik.

SAP kédszam: 16875

Régi kédszam: M3629
Vamtarifa szam: 3004901902
Beszerzési ar: 231,- Ft.

TB tamogatas mértéke: 90 %

dsszege: 302, Ft.

Fogy. ar: 336,- Ft.
Nagyker. ar: 254 - Ft.

A forgalombahozatali engedély jogosultja: Naturland Magyarorszag Kit.

Solutio antisudorica FoNo VII. Naturland 50 g OGYI-T: 9872/01

Hatdanyag: 12,0 g aluminii chloridum hexahydricum
50 g oldatban.

ATC-kod: DO8A

Javallat: Tulzott mértékl izzadas kezelésére
szolgal.

Lejarati id6 és tarolasi

koértimények: 1 év, legfeljebb 25°C-on fénytdl védve
kell tartani.
nincs, nem eréshatasu.

Orvosi rendelvény nélkiil is kiadhat6.

Hataserésségjelzés:
Rendelhetdséqg:

Az arkdzlés a 2005. julius 1-jétdl érvényes arakra vonatkozik.

SAP kédszam: 16629

Régi kédszam: M3485
Vamtarifa szam: 3004901902
Beszerzési ar: 237,- Ft.

TB tdmogatas mértéke: 90 %

Osszege:  310,- Ft.

Fogy. ar: 261,- Ft.
Nagyker. ar: 344,- Ft.

A forgalombahozatali engedély jogosultja: Naturland Magyarorszag Kit.

Solutio Castellani Sine Fuchsino FoNo VII. Naturland 1x50 g OGYI-T: 9902/01

Hatéanyag: 0,5 g Acidum boricum, 1,0 g Phenolum
liquefactum és 2,0 g Resorcinum 50 g
oldatban.

ATC-kbd: DO1A

Javallat: Fellletes gombas bérbetegségek keze-

Iésére alkalmas készitmény.
Lejarati id6 és tarolasi

koértlmények: 15 hénap, legfeliebb 25°C-on, fénytdl
védve tarolandé.
nincs, nem eréshatasu.

Orvosi rendelvény nélkiil is kiadhato.

Hatéaserdsségjelzés:
Rendelhetdséqg:

Az arkozlés a 2005. julius 1-jétdl érvényes arakra vonatkozik.

SAP kbédszam: 16686

Régi kédszam: M3529
Vamtarifa szam: 3003909000
Beszerzési ar: 214,- Ft.

TB tamogatas mérteke: 90 %

Osszege: 281,- Ft.

Foqy. ar: 312,- Ft.
Nagyker. ar: 235,- Ft.

A forgalombahozatali engedély jogosultja: Naturland Magyarorszag Kift.
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Spiritus menthae cum sale FoNo VII. Naturland 100 g OGYI-T: 9873/01

Hatéanyag: 1,0 g Menthae piperitae aetheroleum.
ATC-kéd: MO1A
Javallat: Rheumas izomfajdalmak kezelésére

szolgal. A készitmény hatéanyaga anti-
szeptikus és gyulladascsokkentd hata-
su.

Lejérati id6 és tarolasi

koériimények: 18 hénap, legfeliebb 25°C-on, fénytdl
védve tartandé.
nincs, nem eréshatasu.

Orvosi rendelvény nélkiil is kiadhaté.

Hataserdsségjelzés:
Rendelhetdséq:

Az arkozlés a 2005. julius 1-jétdl érvényes arakra vonatkozik.

SAP kédszam: 16873

Régi kédszam: M3627
Vamtarifa szam: 3004901902
Beszerzési ar: 297,- Ft.

TB tdmogatas mértéke: 90 %

Osszege:  390,- Ft.

Fogy. ar: 433,- Ft.
Nagyker. ar: 327,- Ft.

A forgalombahozatali engedély jogosultja: Naturland Magyarorszag Kit.

Spiritus salicylatus FoNo VII. Naturland 50 OGYI-T: 9864/01

Hatéanyag: 1 g Acidum salucylicum.
ATC-kod: DO4A
Javallat: Antiseborrhoicum. A készitmény meg-

szinteti a bérviszketést, valamint enyhe
hamlaszté hatéssal rendelkezik.
Lejarati id6 és tarolasi

kérilmények: 15 honap, legfeljebb 25°C-on, fénytdl
védve tartando.
nincs, nem erdshatasu.

Orvosi rendelvény nélkil is kiadhato.

Hataserdésségjelzés:
Rendelhetdség:

Az arkozlés a 2005. julius 1-jétdl érvényes arakra vonatkozik.

SAP kédszam: 16807

Régi kédszam: M3588

Vamtarifa szam: 3003909000

Beszerzési ar: 254,- Ft.

TB tamogatas mértéke: 90 %
Osszege: 333,- Ft.

Fogy. ar: 370,- Ft.

Nagyker. ar: 279,- Ft.

A forgalombahozatali engedély jogosultja: Naturland Magyarorszag Kit.

Tabletta coffeini 100 mg FoNo VII. Naturland 20x OGYI-T: 9886/01

Hatdéanyag: 100,0 mg coffeinum tablettanként.
ATC-kdd: N06B
Javallat: A kdzponti idegrendszerre hatd gyogy-

szerkészitmény, amely az idegrendszer
faradékonysagaval jaré allapotokban

2005. 13. szam

A HUNGAROPHARMA RT.
gyogyszerészeti szaklapja

javitja a szellemi mdkoddéseket (medfi-
gyelés, itéletalkotds, eszmetarsitas),
csOkkenti a faradtsagot és az almossa-
got. A kdzponti idegrendszerre kifejtett
hatdsa mellett ndveli az izmok teljesi-
t6képességét, ezert alkalmazhaté alta-
lanos kimerlltség, gyengeség esetén.
A fentieken kivil jelent6sége van az al-
koholmérgezés, fenyegets légzésbénu-
las, orthostaticus hypontensio kezelé-
sében is.
Lejarati id8 és tarolasi

kérilmények: 2 év, legfeljebb 25°C-on, fénytdl védve
tartandé.
nincs, nem eréshatasu.

Orvosi rendelvény nélkiil is kiadhato.

Hataserdsségjelzés:
Rendelhetdséq:

Az arkodzlés a 2005. julius 1-jétdl érvényes arakra vonatkozik.

SAP kédszam: 16775

Régi kédszam: M3567
Vamtarifa szam: 3004401002
Beszerzési ar: 199,- Ft.

TB tdmogatas mértéke: 90 %

Osszege: 261,- Ft.

Fogy. ar: 290,- Ft.
Nagyker. ar: 219,- Ft.

A forgalombahozatali engedély jogosultja: Naturland Magyarorszag Kit.

Unguentum aluminii acetici tartarici FoNo VII. Natuland 509 OGYI-T: 9875/01

Hat6éanyag: 5,00 g aluminium-acetéat-tartarat tubu-
sonként.

ATC-kéd: DO04A

Javallat: Dermatitis (bérgyulladas), ekcéma és

enyhe viszketés esetén alkalmazhato.
Lejarati id8 és tarolasi

koriimények: 1 év, legfeliebb 15°C-on tarolandd.
Nem fagyaszthato.
nincs, nem erdshatasu.

Orvosi rendelvény nélkiil is kiadhato.

Hataserdsségjelzés:
Rendelhetéség:

Az arkozlés a 2005. julius 1-jétdl érvényes arakra vonatkozik.

SAP kédszam: 16795

Régi kddszam: M3576
Vamtarifa szam: 3004901902
Beszerzési ar: 341,- Ft.

TB tdmogatas mértéke: 90 %

Osszege: 442 - Ft.

Fogy. ar: 491,- Ft.
Nagyker. ar: 372,- Ft.

A forgalombahozatali engedély jogosultja: Naturland Magyarorszag Kit.

Unguentum glycerini FoNo VII. Naturland 50 g OGYI-T: 9899/01

Hatéanyag: A készitmény hatdanyagot nem tartal-
maz.

ATC-kéd: D02A
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Javallat: Bérapold kendes a bdr viztartalmanak
meg0rzésére és kiszaradasanak meg-
akadalyozasara.

Lejarati idd és tarolasi

korlimények: 2 év, legfeliebb 15°C-on tarolandd.
Nem fagyaszthato.
nincs, nem erdshatasu.

Orvosi rendelvény nélkiil is kiadhato.

Hataserdsségjelzés:
Rendelhetdséq:

Az arkozlés a 2005. julius 1-jétdl érvényes arakra vonatkozik.

SAP kbédszam: 16794

Régi kédszam: M3575
Vamtarifa szam: 3003909000
Beszerzési ar: 199,- Ft.

TB tdmogatas mértéke: 90 %

Osszege: 261, Ft.

Fogy. ar: 290,- Ft.
Nagyker. ar: 219,- Ft.

A forgalombahozatali engedély jogosultja: Naturland Magyarorszag Kit.

Unguentum hydrophilicum nonionicum Ph. Hg. Naturiand 100g OGYHT:9900/01
Hatéanyag: Nem tartalmaz hatéanyagot.

ATC-kéd: DO02A

Javallat: Erzékeny bdrre alkalmazhaté mos-

dokendcs. A hajas fejbdrre is alkalmaz-
hato.
Lejarati idd és tarolasi
kérilmények: 2 év, legfeljebb 25°C-on, fénytdl vedve
tarolando.
nincs, nem erdéshatasu.

Orvosi rendelvény nélkiil is kiadhato.

Hataser@sségjelzés:
Rendelhetdséq:

Az arkozlés a 2005. julius 1-jétdl érvényes arakra vonatkozik.

SAP kédszam: 16622

Régi kddszam: M3478
Vamtarifa szam: 3003909000
Beszerzési ar: 198,- Ft.

TB tdmogatas mértéke: 90 %

Osszege: 259,- Ft.

Foaqy. ar: 288,- Ft.
Nagyker. ar: 218,- Ft.

A forgalombahozatali engedély jogosultja: Naturland Magyarorszag Kit.

Unguentum hydrosum FoNo VII. Naturland 1x50 g OGYI-T: 9880/01

Hat6anyag: A készitmény hatéanyagot nem tartal-
maz.

ATC-kéd: DO0O2A

Javallat: Hidratald hatésu bérvédd kézkendces.

Lejarati id6 és tarolasi

kérilmények: 1 év, legfeliebb 15°C-on tarolando.
Nem fagyaszthato.
nincs, nem eréshatasu.

Orvosi rendelvény nélkiil is kiadhato.

Hataser@sségjelzés:
Rendelhetdség:
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Az arkdzlés a 2005. julius 1-jétdl érvényes arakra vonatkozik.

SAP kddszém: 16871

Régi kédszam: M3625
Véamtarifa szam: 3004901902
Beszerzési ar: 209,- Ft.

TB tdmogatas mértéke: 90 %

Osszege:  275,- Ft.

Foqy. ar: 305,- Ft.
Nagyker. ar: 230,- Ft.

A forgalombahozatali engedély jogosultja: Naturland Magyarorszag Kift.

Unguentum infantum FoNo VII. Naturland 130 g OGYI-T: 9876/01

Hatéanyag: 13,0 g talkum, 13,0 g cink-oxid, 13,0 g
aluminium-acetat-tartarat, 13,0 g jecoris
aselli oleum A/B tubusonként.

ATC-kod: DO02A

Javallat: Bérvédé kendcs csecsemdk és  kis-

gyermekek szamara. A bdérén kildn-
b6z6 okok folytan (pl. vizelet, stb.), ki-
I6ndsen a hajlatokban, hamfosztott, vo-
ros, nedvedzé terliletek képzddhetnek,
amelyeknek helyi kezelésére szolgél ez
a kendcs, mely eldsegiti a bdrfellilet ha-
mosodasat, gyogyulasat.
Lejarati idd és tarolasi

koérilmények: 1 év, legfeliebb 15°C-on tarolandé.
Nem fagyaszthaté!
nincs, nem erdshatasu.

Orvosi rendelvény nélkil is kiadhato.

Hataserésségjelzés:
Rendelhetdséq:

Az arkozlés a 2005. julius 1-jétdl érvényes arakra vonatkozik.

SAP kédszam: 16781

Régi kédszam: M3572
Vamtarifa szam: 3004901902
Beszerzési ar: 359,- Ft.

TB tdmogatas mértéke: 90 %

bsszege:  466,- Ft.

Foqy. ar: 518,- Ft.
Nagyker. ar: 391,- Ft.

A forgalombahozatali engedély jogosultja: Naturland Magyarorszag Kift.

Unguentum refringerans FoNo VII. Naturland 100 g OGYI-T: 9865/01

Hatéanyag: 4,0 g aluminium aceticum tartaricum tu-
busonként.

ATC-kéd: DO8A

Javallat: A bér enyhe, fellletes gyulladasos fo-

lyamatainak kezelésére alkalmas ké-
szitmeény.
Lejarati id6 és tarolasi
koérilmények: 1 év, legfeliebb 15°C-on tarolandé.
Nem fagyaszthaté!
nincs, nem erdshatasu.

Orvosi rendelvény nélkil is kiadhato.

Hataserésségjelzés:
Rendelhetdséqg:
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Az arkozlés a 2005. julius 1-jétdl érvényes arakra vonatkozik.

SAP kddszam:
Régi kédszam:
Véamtarifa szam:
Beszerzési ar:

TB tdmogatas mértéke:

Osszege:
Foqy. ar:
Nagyker. ar:

16777
M3569
3003909000
291,- Ft.

90 %

381,- Ft.
423,- Ft.
320,- Ft.

A forgalombahozatali engedély jogosultja: Naturland Magyarorszag Kit.

Unguentum zinci oxydati FoNo VII. Naturland 30 g OGYI-T: 9944/01

Hatbanyag:
ATC-kéd:
Javallat:

Lejarati idd és tarolasi

koértimények:

Hataserésségjelzés:
Rendelhetdséqg:

1,5 g zinci oxidum tubusonként.

DO3A

VéladékcsOkkentd és szaritd hatasu
fedd kendcs. Ekcéma, kisebb horzsola-
sok, sebek, aranyér kezelésére alkal-
mazhaté. Enyhe adstringens.

2 év, legfeliegbb 15°C-on tarolandé.
Nem fagyaszthaté!

nincs, nem er@shatasu.

Orvosi rendelvény nélkiil is kiadhato.

Az arkozlés a 2005. julius 1-jétdl érvényes arakra vonatkozik.

SAP kddszém:
Régi kédszam:
Vamtarifa szam:
Beszerzési ar:

TB tdmogatas mértéke:

Osszege:
Fogy. ar:
Nagyker. ar:

16776
M3568
3004901902
276,- Ft.

90 %

362,- Ft.
402,- Ft.
304,- Ft.

A forgalombahozatali engedély jogosultja: Naturland Magyarorszag Kit.

2005. 13. szam
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gyogyszerészeti szaklapja
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Allashirdetések

»Budadrsi Tesco aruhazban tavasszal nyilé gyogyszertar gyégyszerész és asszisztens munkatarsakat keres. (Lehet rezidens is.)
Ideadlis jelélt: dinamikus, j6 kommunikacids képességU, csapatszellemU személy, aki a rugalmas id6beosztashoz jol alkalmazkodik.
Amit kinalunk: kivald munkahelyi feltételek, j6 megkdzelithet6ség, tovabbképzési lehet8ség, kiemelt fizetés és egyéb juttatasok.

Telefon: 06-20/203-0334”

,Kiemelt bérezéssel GYOGYSZERESZ munkatarsat keres a Pécstdl 2 km-re 1év6 akkreditalt Szent Korona Gyogyszertar.
Lakast biztositunk. Palyakezddk jelentkezését is varjuk.
ErdeklGdni: a 06-72/371-854 telefonon.”

*kk

Kiemelt bérezéssel GYOGYSZERESZ munkatarsat keres a pécsi egymiiszakos Szent Jozsef Gyogyszertar.
Lakast biztositunk. Palyakezddk jelentkezését is varjuk.
Erdekldni: a 06-72/313-882 és 06-30/451-3409 telefonokon.”

*kk

~Budapest lll. ker. Duna-parti, csaladias hangulatu, akkreditalt gyégyszertarba
1 16 rezidens gyodgyszerész, vagy gyakorlott gyogyszerész
jelentkezését varjuk napi 6-8 6ras munkara.
Telefon este 8 éra utan: 240-2832, vagy 06-30/274-5212”

*k*k

,Bajai akkreditalt gydgyszertar gyogyszerész munkatarsat keres.
ErdeklGdni a vezetnél: 06-20/329-3651 vagy 06-79/321-627"

*kk

,Matészalkai akkreditalt gydgyszertar gyogyszerész munkatarsat keres.
Szolgalati lakas, kiemelt bérezés biztositott.
Jelentkezni a vezeténél a 06-30/495-9875 telefonszamon lehet.”

*kk

,Az Eurocenter (Obuda) bevasarlokdzpontban 1évé gyogyszertar gyogyszerész és asszisztens munkatarsakat keres
féallasban, illetve részmunkaiddben.
A gyogyszertar akkreditalt.
Erdeklédni a 06-20/429-4132 vagy 437-4618 telefonszamokon lehet.”

*k*k

.X. kertileti ligyeletes gyégyszertar teljes munkaidds szakgyogyszerészt
és expedialé szakasszisztenst keres azonnali belépéssel.
ErdeklSdni: a 431-9940 vagy a 06-20/924-4147 telefonszamokon lehet.”

*k*k

,»A Heim Pal gyermekkdrhaz intézeti és zartforgalmi gyogyszertara azonnali belépéssel
3 f6 gyogyszerészt alkalmaz — rezidens és nyugdijas is lehet.
Bérezés megegyezés szerint.
Erdeklédni: 06-20/594-2101”
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A HUNGAROPHARMA RT.
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,Gyogyszertar Keszthelyen gyogyszerész munkatarsat keres.
Erdeklédni: a 06-83/311-183 telefonszamon.”

*kk

~Kereslnk fiatal, gydgyszertarban dolgoz6 gydgyszerészeket.
Lehetéséget ajanlunk: hosszu betanulasi idd utan, heti egy nap elfoglaltsagot jelentd tevékenységre.
Néhany elkotelezett, magas szintli szakmai életut kialakitasanak feltétele a doktori cim, és — gépkocsivezetdi engedéllyel — a budapesti
induldsi lehetéség.
Telefon: 06-30/386-1544"

*kk

~HosszU tavban gondolkodd, expedidlasban is jartas gyogyszerészt,
gyogyszertéari asszisztenst/szakasszisztenst — részmunkaidds is lehet — keresek a pilisvérésvari \lizont6 gyogyszertarba.
Gyakorlottak el6nyben.
Bérezés, munkaidd beosztds megegyezés szerint.
Kérem érdekl6djon a 06-26/530-261-es telefonszamon!”

* k%

» Tolna megyében j6 kondicidkkal bird akkreditalt gyogyszertar, személyi jog atadassal eladd vagy bérbe vehetd.
(Gydgyszerész hazasparnak, illetve gydgyszerész, asszisztens parnak ajanlott.)
Telefon: 06-30/927-7173”

*k*k

,,Osztrak hatarnal j6| miikodd patika személyi joga atado.
(19-20 millié havi forgalom)
06-20/230-8568"

*k*k

,,Az Orszagos Koranyi TBC és Pulmonoldgiai Intézet (Bp. XlI. ker. Pihend Ut 1. 1529) palyazatot hirdet az intézetben miikodé gydgy-
szertarba gyégyszerészi allasra.
Bér a Kijt, illetve megegyezés szerint.
Erdeklédni lehet Heged(is Laszléné fégyogyszerésznél a 06-1/391-3119 telefonon.”

*k*k

»Belvdrosi akkreditalt gyogyszertar keres teljes munkaidds munkatarsat gydgyszerészi és asszisztensi munkakorbe.
Telefon: 06-30/333-3362”

*k %

»A Levendula zartforgalmi egymUszakos gyogyszertar 4 6ras részmunkaidds gyogyszerész munkatarsat keres. (Lehet nyugdijas is.)
Palyakezd6 gydgyszerészt teljes munkaidében foglalkoztatnank. Bér: megbeszélés targya.
Erdeklédni: Didsgydri Kérhaz Intézeti Gyogyszertar, Dr. Nagy Tiborné fgydgyszerésznél
Telefon: 06-46/531-744”

*k*k

»A szentendrei hév mellett, Pomdzon |1évé gyogyszertdramba, gyogyszerész és asszisztens munkatarsat keresek.
Részmunkaid&sként vagy idészakos kisegit6ként is érdekel.
Kedvez6 munkaid6-beosztas és kereseti lehetdség!
Telefon: 06-70/370-4245"
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