Veljaca 2018., verzija 01.

SazZetak javnog izvjeséa o ocjeni dokumentacije o lijeku

Phan 62,5 mg filmom obloZene tablete
Phan 125 mg filmom obloZene tablete
(bosentan)

Ovaj dokument objasnjava kako je lijek Phan ocijenjen, kao i koji su uvjeti za njegovu
primjenu. Nije mu svrha dati detaljne upute o primjeni lijeka Phan.

Detaljne upute o primjeni lijeka Phan, bolesnici mogu pro¢itati u uputi o lijeku ili se obratiti
svom lije¢niku ili ljekarniku.

Sto je Phan i za §to se koristi?

Phan je genericki lijek. To znaci da je Phan esencijalno sli¢an referentnom lijeku Tracleer
62,5 mg; 125 mg filmom obloZene tablete koji je ve¢ odobren u Europskoj uniji. Referentni
lijek je onaj za kojeg je u odgovaraju¢im klini¢kim ispitivanjima dokazano da je djelotvoran i
siguran, te je ve¢ najmanje deset godina u primjeni na trziStu Europske unije. Genericki lijek
je lijek koji sadrzi iste djelatne tvari u istoj koli¢ini kao referentni lijek te dolazi u istom
obliku kao referentni lijek. Iako genericki lijek ima razli¢it naziv u odnosu na referentni lijek,
sigurnost 1 djelotvornost generickog i referentnog lijeka moraju biti jednake.

Phan se koristi za lijeCenje:

— Plu¢ne arterijske hipertenzije (PAH): PAH je bolest u kojoj jako suzenje krvnih Zila u
plué¢ima izaziva visok krvni tlak u krvnim zilama (pluénim arterijama) koje prenose krv
od srca prema plu¢ima. Taj tlak smanjuje koli¢inu kisika koja u plu¢ima ulazi u krv 1 na
taj nacin oteZava fizi€ku aktivnost. Phan S§iri pluéne arterije Sto olakSava srcu pumpanje
krvi kroz njih. Na taj nacin snizava krvni tlak i olakSava simptome.

Phan se koristi za lijecenje bolesnika s III. stupnjem pluéne arterijske hipertenzije (PAH)
kako bi se poboljsala fizicka sposobnost u naporu (sposobnost izvodenja tjelesne
aktivnosti) i simptomi. Stupanj odrazava ozbiljnost bolesti: ,,III. stupanj* ukljucuje
znacajna ogranicenja fizicke aktivnosti. Dokazana su neka poboljSanja 1 u bolesnika s II.
stupnjem PAH. ,II. stupanj* ukljucuje lagano ogranicenje fizicke aktivnosti. PAH za koju
je Phan indiciran moze biti:
— primarna (bez poznatog uzroka ili obiteljska);
— uzrokovana sklerodermijom (takoder nazvanom 1 sistemska skleroza, bolest s
abnormalnim rastom vezivnog tkiva koje podrzava koZu i druge organe);
— uzrokovana kongenitalnim (urodenim) sréanim defektima sa Santovima
(nenormalnim prolazima) koji uzrokuju nenormalan protok krvi kroz srce 1 pluca.

— Ulceracija na prstima: (rane na prstima ruku i nogu) koje se javljaju kod odraslih oboljelih
od sklerodermije. Takoder smanjuje pojavljivanje novih ulceracija na prstima ruku i nogu.
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Kako djeluje Phan?

Phan sadrzi djelatnu tvar bosentan koji blokira prirodni hormon zvan endotelin-1 (ET-1) koji
suzava krvne zile. Zbog toga Phan uzrokuje Sirenje krvnih zila i1 pripada skupini lijekova
zvanih ,,antagonisti endotelinskih receptora®.

Kako se primjenjuje Phan?

Phan su filmom oblozene tablete, uzimaju se kroz usta, s hranom ili bez nje.

LijeCenje odraslih obi¢no zapocinje dozom od 62,5 mg dva puta dnevno (ujutro i navecer)
tijekom prva 4 tjedna, nakon ¢ega ¢e lijeCnik vjerojatno preporuciti uzimanje tableta od 125
mg dva puta dnevno, ovisno o reakciji bolesnika na Phan.

Za djecu od 1 godine i stariju terapija Phanom obi¢no pocinje s 2 mg po kg tjelesne teZine dva
puta na dan (ujutro i navecer). Preporucena doza za djecu odnosi se samo za lijecenje PAH.

Za detaljne informacije o doziranju i trajanju lijeCenja Korisnice trebaju proditati dio 3. upute
o lijeku.

Ovaj lijek izdaje se samo na lije¢nicki recept.

Kako je dokazana sigurnost i djelotvornost lijeka Phan?

Bududi da je Phan genericki lijek, u svrhu dokaza njegove djelotvornosti i sigurnosti primjene
provedeno je klini¢ko ispitivanje u kojem je dokazano da je bioekvivalentan referentnom
lijeku Tracleer. Dva su lijeka bioekvivalentna ako se njihovom primjenom postize jednaka
razina djelatne tvari u tijelu.

Koje su moguée nuspojave lijeka Phan?
Budud¢i da je Phan genericki lijek, njegove koristi i moguce nuspojave smatraju se jednakima
referentnom lijeku.

Kao i svi drugi lijekovi, Phan moze izazvati nuspojave, iako se one nece javiti kod svakoga.
Cjeloviti popis nuspojava naveden je u uputi o lijeku.

Na koji nacin je Phan odobren?

HALMED je ocjenom dokumentacije o lijeku utvrdio da je lijek Phan odgovarajuce
farmaceutske kakvoce i bioekvivalentan referentnom lijeku Tracleer. Stoga je HALMED
zakljucio da je, kao i kod referentnog lijeka, korist primjene lijeka Phan vecéa od rizika te je
sukladno zahtjevima Europske unije i Zakonu o lijekovima (NN 76/13. i 90/14.) odobrio
stavljanje predmetnog lijeka u promet.

Koje su mjere poduzete kako bi se osigurala sigurna i u¢inkovita primjena lijeka Phan?
Kako bi se osiguralo da se Phan koristi §to sigurnije razvijen je Plan upravljanja rizicima. Na
temelju tog plana, vazne sigurnosne informacije uvrStene su u saZzetak opisa svojstava lijeka i
uputu o lijeku za Phan, poput odgovarajucih mjera opreza koje trebaju slijediti zdravstveni
djelatnici i bolesnici.
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Za minimiziranje rizika povezanog s primjenom lijeka Phan, nositelj odobrenja provodi
dodatne mjere minimizacije rizika koje se sastoje od programa kontrolirane distribucije lijeka
(ukljucuju edukacijske materijale za propisivace i knjizicu s informacijama za bolesnika).
Dodatno, u sklopu pakiranja lijeka nalazi se i Kartica s upozorenjima za bolesnika u kojoj su
navedena vazna sigurnosna upozorenja za bolesnika koji uzima Phan.

Edukacijski materijali dostupni su na internetskim stranicama HALMED-a u dijelu
Lijekovi/Baza lijekova i u dijelu Farmakovigilancija/Mjere minimizacije rizika.

Sve sigurnosne informacije kontinuirano se prate. Nadalje, sve nuspojave koje HALMED-u

prijavljuju bolesnici i zdravstveni djelatnici kontinuirano ¢e se pratiti i pregledavati.

Ostale informacije o lijeku Phan

Rjesenje o odobrenju za stavljanje lijekova Phan 62,5 mg filmom obloZene tablete i Phan 125 mg
filmom oblozene tablete u promet u Republici Hrvatskoj dano je 30. studenog 2017. godine.
Cjelovito javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku nalazi se u nastavku ovog Sazetka.
Za vise informacija o lijeCenju lijekom Phan, procitajte uputu o lijeku (na internetskim
stranicama HALMED-a u dijelu Lijekovi/ Baza lijekova) ili kontaktirajte svog lije¢nika ili
ljekarnika.

Ovaj Sazetak je zadnji puta revidiran u veljaci 2018.
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Javno izvjeSc¢e o ocjeni dokumentacije o lijeku

Znanstvena rasprava

Phan 62,5 mg filmom obloZene tablete
Phan 125 mg filmom obloZene tablete
(bosentan)

Datum: Veljaca 2018.
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L. UvVOD

Na temelju ocjene kakvoce, sigurnosti primjene i djelotvornosti lijeka, Agencija za lijekove i
medicinske proizvode Republike Hrvatske (HALMED) izdala je RjeSenje o odobrenju za
stavljanje u promet lijekova Phan 62,5 mg filmom obloZene tablete i Phan 125 mg filmom
oblozene tablete, nositelja odobrenja Alpha-Medical d.o.0., dana 30. studenog 2017. godine.

Ovaj lijek indiciran je za lijeCenje plu¢ne arterijske hipertenzije (PAH) kako bi se pobolj$ao
kapacitet fizickog opterecenja i simptomi kod bolesnika s SZO funkcionalnim stupnjem III
Djelotvornost je dokazana kod:
— Primarne (idiopatske i naslijedene) plu¢ne arterijske hipertenzije
— Sekundarne pluéne arterijske hipertenzije kao posljedice sklerodermije bez znacajne
intersticijske bolesti pluca
— Pluéne arterijske hipertenzije povezane s prirodenim sistemsko-pluénim Santom i
Eisenmengerovom fiziologijom
Neka su poboljsanja takoder zapazena kod bolesnika s pluénom arterijskom hipertenzijom
SZO funkcionalnog stupnja Il.
Phan je takoder indiciran za smanjivanje broja novih ulceracija prstiju kod bolesnika sa
sistemskom sklerozom i aktivnom boles¢u ulceracija prstiju.
Sveobuhvatan opis indikacija i doziranja dan je u saZetku opisa svojstava lijeka.

Djelatna tvar u lijeku Phan je bosentan, dvojni antagonist endotelinskih receptora s afinitetom
za endotelin A i B receptore (ETa i ETg). Bosentan smanjuje plucni i sistemski krvozilni
otpor te tako povecava minutni volumen srca bez povecanja sréane frekvencije.

Neurohormon endotelin-1 (ET-1) jedan je od najjacih poznatih vazokonstriktora te moze
takoder potaknuti fibrozu, proliferaciju stanica, sr¢anu hipertrofiju i remodeliranje te djeluje
proupalno. Ti su ucinci posredovani endotelinom koji se veze na ETa | ETg receptore
smjesStene na endotelu i stanicama glatkih misi¢a krvnih Zila. Koncentracije ET-1 u tkivu i
plazmi povecavaju se kod nekoliko kardiovaskularnih poremecaja i bolesti vezivnog tkiva
ukljucujuéi pluénu arterijsku hipertenziju, sklerodermiju, akutno i kroni¢no zatajenje srca,
ishemiju miokarda, sistemsku hipertenziju 1 aterosklerozu, Sto ukazuje na patogenu ulogu ET-
1 kod ovih bolesti. U pluénoj arterijskoj hipertenziji i zatajenju srca, u nedostatku
antagonizma receptora endotelina, poviSene koncentracije ET-1 snazno su povezane s teZinom
I prognozom tih bolesti.

Bosentan se natje¢e s ET-1 i drugim ET peptidima za vezanje na receptore ETa | ETg
receptore s nesto visim afinitetom za ETa receptore (Ki= 4,1-43 nanomola) nego na ETg
receptore (Ki = 38-730 nanomola). Bosentan djeluje specifi¢no antagonisticki na ET receptore
1 ne veze se za druge receptore.

Odobrenje za stavljanje u promet lijekova Phan 62,5 mg filmom oblozene tablete i Phan 125

mg filmom oblozene tablete dano je na temelju ¢lanka 29. Zakona o lijekovima (NN 76/13. i
90/14.).

Zahtjev za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet temeljen je na dokazu da je
predmetni lijek genericki lijek referentnog lijeka Tracleer 62,5 mg; 125 mg filmom obloZene
tablete, nositelja odobrenja Actelion Registration Ltd, odobrenog 2002. godine u Europskoj
uniji.
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I1. PODACI O KAKVOCI LIJEKA

I1.1 Uvod

Phan su filmom oblozene tablete koje sadrze 62,5 mg, odnosno 125 mg bosentana (u obliku
bosentan hidrata), pakirane su u PVC/PE/PVdC-aluminijske blistere, u kutiju. Pakiranje lijeka
Phan 62,5 mg filmom obloZene tablete sadrzi 14, 56 ili 112 tableta. Pakiranje lijeka Phan 125
mg filmom oblozene tablete sadrzi 56 ili 112 tableta.

Pomoc¢ne tvari u jezgri tablete su mikrokristalicna celuloza, natrijev Skroboglikolat vrsta A,
povidon (K30) i magnezijev stearat. Pomoc¢ne tvari u ovojnici tablete su hipromeloza (HPMC
2910, hipromeloza 6¢p), triacetin, talk, titanijev dioksid (E171), zuti Zeljezov oksid (E172) i
crveni zeljezov oksid (E172).

I1.2 Djelatna tvar

Djelatna tvar bosentan hidrat nije opisana u Europskoj farmakopeji.

Bosentan hidrat je bijeli do zuckasti prasak, gotovo netopljiv u vodi i vodenim otopinama,
lako topljiv u acetonu i metilenkloridu, topljiv u etanolu i etilacetatu, tesko topljiv u metanolu
I izopropilnom alkoholu, vrlo tesko topljiv u n-heksanu. Molekula nema kiralnih centara.

Za djelatnu tvar bosentan koristena je ASMF (eng. Active substance master file) procedura.
Glavni cilj ASMF procedure je omoguciti zastitu povjerljivog intelektualnog vlasniStva
proizvodaca djelatne tvari, a istovremeno omoguciti nositelju odobrenja da preuzme potpunu
odgovornost za lijek i kontrolu kakvoce djelatne tvari. HALMED pri tome ima pristup
cjelovitoj dokumentaciji o djelatnoj tvari koja je potrebna za ocjenu prikladnosti uporabe
djelatne tvari u lijeku.

Proizvodni proces je adekvatno opisan te su dostavljeni odgovaraju¢i podaci o provjeri
kakvoce ulaznih sirovina.

Zahtjev kakvoce proizvodaca lijeka za bosentan hidrat obuhvaca sve parametre ispitivanja
propisane zahtjevom kakvoce proizvodaca djelatne tvari. Proizvoda¢ lijeka je dodatno
propisao ispitivanje mikrobioloske kakvoce i veli¢ine Cestica

Prilozeni su certifikati analize proizvodaca lijeka i proizvodaca djelatne tvari za vise serija
bosentan hidrata koji su u skladu sa zahtjevom kakvoce.

Ispitivanje stabilnosti provedeno je prema ICH protokolu na vise serija djelatne tvari.
Potvrden je period retestiranja djelatne tvari od 36 mjeseci, uz ¢uvanje u dobro zatvorenom
spremniku koji osigurava zastitu od svjetlosti.

IL3 Lijek

Phan 62,5 mg filmom obloZene tablete Su Svijetlo narancaste, okrugle, bikonveksne, filmom
oblozene tablete promjera 6 mm, s utisnutom oznakom ,,62,5“ na jednoj strani.

Phan 125 mg filmom oblozene tablete su svijetlo narancaste, ovalne, bikonveksne, filmom
obloZene tablete dimenzije 11,1 mm x 5,2 mm, s utisnutom oznakom ,,125 na jednoj strani.
Cilj razvoja formulacije bio je proizvesti formulaciju generi¢ki ekvivalentnu referentnom
lijeku pod nazivom Tracleer 62,5 mg i 125 mg filmom oblozene tablete. Razvoj formulacije i
razvoj proizvodnog postupka odgovarajuée su opisani.
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6/9



Potvrdena je bioekvivalencija izmedu ispitivanog i referentnog lijeka jac¢ine 125 mg. Za nizu
dozu (62,5 mg) prihvaceno je izuzeée od ispitivanja bioekvivalencije buduc¢i su zadovoljeni
svi uvjeti u skladu sa smjernicom CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr** te je priloZenim
usporednim profilima oslobadanja bosentan hidrata iz ispitivanog lijeka ja¢ina 125 mg i 62,5
mg te referentnog lijeka jacine 125 mg demonstrirana slicnost u oslobadanju navedene
djelatne tvari.

Proizvodni postupak adekvatno je opisan te su naznaCena mjesta procesne kontrole.
Dostavljeni su odgovarajuci podaci o validaciji proizvodnog postupka.

Dostavljeni su zahtjevi kakvoce prilikom pustanja u promet i u roku valjanosti lijeka. Zahtjev
kakvoce lijeka postavljen je u skladu s Europskom farmakopejom i ICH smjernicama te su
obuhvacena ispitivanja svih parametara relevantnih za ovaj farmaceutski oblik. PriloZen je
opis analitickih metoda za sva propisana ispitivanja te odgovarajuci podaci o validacijama
metoda.

Dostavljeni su rezultati analize za po tri serije obje jacine lijeka. Svi rezultati su u skladu s
predlozenim zahtjevom kakvoce.

Stabilnost lijeka ispitana je u skladu s vaze¢im smjernicama na po dvije proizvodne serije i na
po jednoj pilot seriji obje jaéine lijeka u pakiranju predlozenom za trziste. Rezultati ispitivanja
fotostabilnosti ukazuju da je lijek fotostabilan. Temeljem prilozenih rezultata prihvacen je rok
valjanosti lijeka od 48 mjeseci, bez posebnih uvjeta ¢uvanja.

III. NEKLINICKI PODACI

Phan je genericki lijek referentnog lijeka Tracleer te nisu dostavljeni novi neklini¢ki podaci o
farmakologiji, farmakokinetici i toksikologiji §to je opravdano za ovaj tip zahtjeva.

Procjena rizika koju lijek moZe imati na okoli§ (Environmental risk assessment, ERA)

S obzirom da se radi o generickom lijeku, stavljanje ovog lijeka na trziSte nece povecati opseg
koristenja bosentana, ve¢ samo preuzeti udio trziSta drugim lijekovima koji sadrze ovu
djelatnu tvar, a koji su ve¢ prisutni na trzistu Republike Hrvatske.

IV.  KLINICKI PODACI

Za ovu genericku aplikaciju dostavljeno je izvjesc¢e o ispitivanju bioekvivalencije u kojem je
farmakokinetickim profilom referentnog lijeka Tracleer 125 mg film-coated tablets, nositelja
odobrenja Actelion Registration Ltd, s trziSta Bugarske.
Sukladno Smijernici za ispitivanje bioekvivalencije (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr
**), bioekvivalencija je provedena s najve¢om jac¢inom lijeka od 125 mg, dok je za ja¢inu od
62,5 mg zatrazeno izostavljanje od provodenja ispitivanja bioekvivalencije (eng. biowaiver)
na temelju sljedecih podataka:

— farmakokinetika bosentana je linearna u potrebnom rasponu doza

— sve jacine su proizvedene jednakim proizvodnim procesom
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— kvalitativni sastav razliCitih ja¢ina lijeka je isti te je sastav svih jacina lijeka
kvantitativno proporcionalan
— dostupna in vitro disolucijska ispitivanja pokrivaju pH raspon 1,2 — 6,8.

Provedeno je randomizirano, replikativnho ispitivanje bioekvivalencije jednokratno
primijenjenih tableta ispitivanog i referentnog lijeka jac¢ine 125 mg nataSte, u 24 odrasla
zdrava muska ispitanika (starosti 23-60 godina) s periodom ispiranja od 7 dana. Ispitivanje je
provedeno u dvije sekvence, ¢etiri perioda i s dva tretmana.

Uzorci krvi uzimani su prije doziranja lijeka te u 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5, 4, 4.5, 5,55, 6, 7,
8, 10, 12, 18, 24 i 36 sati nakon primjene lijeka. U uzorcima plazme odredivala se djelatna
tvar bosentan. Nije bilo devijacija protokola koje bi mogle utjecati na rezultate ispitivanja.
Bioanaliticka metoda odgovaraju¢e je validirana. Metode koriStene za farmakokineticke i
statisticke analize su odgovarajuce.

U sljedecoj tablici prikazani su farmakokineticki parametri:

Tretman AUC AUC., Cmax Tmax
[ng/ml/h] [ng/ml/h] ng/ml h
Ispitivani lijek 8849.21 +£3437.30 | 9000.36 +3418.10 | 1608.04 + 653.05 3.50
(2.00 — 6.00)
Referentni lijek 9022.36 +£3351.00 |9515.97+3378.68 | 1704.16 + 674.12 3.50
(2.00 — 6.00)
*Omjer (90% CI) 98.38 98.55 94.74
(92.60 —104.52) | (92.50—105.00) | (85.55—104.92)

AUCy: PovrSina ispod krivulje koncentracije u plazmi od doziranja do posljednje
izmjerene koncentracije u vremenu t.
AUCy., Povrsina ispod krivulje koncentracije u plazmi ekstrapolirane u beskonaéno

vrijeme.
Cmax Najveca koncentracija analita u plazmi.
trmax Vrijeme postizanja najvece koncentracije analita u plazmi.

* In-transformirane vrijednosti

Omjer farmakokineti¢kih parametara AUCq.¢ i Cmax Ulazi u predefinirani interval pouzdanosti
80.00 — 125.00% (90% CI) te se prema smjernici CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr **
moze zakljuciti da su ispitivani 1 referentni lijek bioekvivalentni u uvjetima nataste.

U svrhu izostavljanja ispitivanja bioekvivalencije (eng. biowaiver) za jacinu 62,5 mg
dostavljeni su usporedni profili oslobadanja ispitivanog lijeka jac¢ina 125 mg i jac¢ine 62,5 mg
te usporedni profile oslobadanja izmedu referentnog lijeka jacine 125 mg i ispitivanog lijeka
jacine 125 mg. Uvjeti u kojima su ispitivani usporedni profili oslobadanja u skladu su s
preporukama  smjernice  Guideline on the Investigation of Bioequivalence
CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/Corr*. Zakljuceno je kako su profili oslobadanja za obje
jacine ispitivanog lijeka sli¢ni te se rezultati ispitivanja bioekvivalencije s ja¢inom lijeka od
125 mg mogu ekstrapolirati i na jacinu lijeka od 62,5 mg.
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Farmakovigilancijski sustav

Podnositelj zahtjeva je dostavio dokaz da raspolaze lokalnom odgovornom osobom za
farmakovigilanciju i Sazetak opisa farmakovigilancijskog sustava (PSMF).

Dostavljeni SaZetak opisa farmakovigilancijskog sustava zadovoljava formu propisanu
smjernicom Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Modul I.

Plan upravljanja rizikom (Risk Management Plan, RMP)

Podnositelj zahtjeva dostavio je Plan upravljanja rizikom u skladu s vaze¢om verzijom
smjernice Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Modul V, opisujuéi
farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije kojima ¢e identificirati, karakterizirati, sprijeciti
ili minimalizirati rizike vezane uz lijek Phan.

V. ISPITIVANJE RAZUMLJIVOSTI UPUTE O LIJEKU

Razumljivost upute o lijeku prihvacena je na temelju ocjene veznog izvjesca koje je izradeno
povezivanjem na rezultate ispitivanja razumljivosti provedenog na ,,sli¢noj“ uputi o lijeku,
koje je prethodno prihvaceno.

VI. UKUPAN ZAKLJUCAK, OMJER KORISTI I RIZIKA I
PREPORUKE

Lijek Phan odgovaraju¢e je farmaceutske kakvoée i genericki je lijek referentnog lijeka
Tracleer 62,5 mg; 125 mg filmom obloZene tablete Cija je djelotvornost 1 sigurnost primjene
dokazana.

Ispitivanjem bioekvivalencije izmedu tableta Phan i tableta referentnog lijeka (na jacini od
125 mg) te dodatnim usporednim profilima oslobadanja djelatne tvari iz tableta potvrdena je
bioekvivalentnost lijeka Phan s referentnim lijekom.

Sazetak opisa svojstava lijeka, uputa o lijeku i oznacivanje lijeka napisani su u skladu s
vaze¢om Uputom o sadrZaju i na€inu prilaganja informacija o lijeku u nacionalnom postupku.

Na temelju dostavljene dokumentacije HALMED je izdao odobrenje za stavljanje u promet

lijekova Phan 62,5 mg filmom obloZene tablete i Phan 125 mg filmom oblozene tablete 30.
studenog 2017. godine.

Javno izvjesce 0 ocjeni dokumentacije o lijeku
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