Travanj 2016.

SazZetak javnog izvjeSc¢a o ocjeni dokumentacije o lijeku

Lacidipin Belupo 4 mg filmom obloZene tablete
Lacidipin Belupo 6 mg filmom obloZene tablete
(lacidipin)

Ovaj dokument objasnjava kako je lijek Lacidipin Belupo ocijenjen, kao i koji su uvjeti za
njegovu primjenu. Nije mu svrha dati detaljne upute o primjeni lijeka. Detaljne upute o
primjeni ovog lijeka, bolesnici mogu procitati u uputi o lijeku ili se obratiti svom lije¢niku ili
ljekarniku.

Sto je Lacidipin Belupo i za $to se koristi?
Lacidipin Belupo filmom obloZene tablete su lijek za lijeenje visokog krvnog tlaka.

Lacidipin Belupo je genericki lijek. To znaci da je on esencijalno slican referentnom lijeku
Lacipil 4 mg i 6 mg filmom oblozene tablete proizvodaca Laboratoire GlaxoSmithKline,
Francuska. 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 razlicit
naziv u odnosu na referentni lijek, sigurnost i djelotvornost generickog i referentnog lijeka
moraju biti jednake.

Kako djeluje Lacidipin Belupo?
Lacidipin Belupo se ubraja u skupinu lijekova pod nazivom blokatori kalcijevih kanala.
Djeluje tako da prosiruje krvne zile, Sto olakSava protjecanje krvi i snizava krvni tlak.

Kako se primjenjuje Lacidipin Belupo?

Lacidipin Belupo su filmom obloZene tablete koje se uzimaju kroz usta. Treba ih progutati s
¢asom vode, neovisno o obroku, a potrebno ih je uzimati u isto vrijeme svakoga dana,
najbolje ujutro. Tablete se ne smiju Zvakati, niti uzimati sa sokom od grejpa.

LijeCenje obicno zapocinje s dozom od 2 mg lacidipina (pola tablete od 4 mg) jedanput na
dan. Nakon 3-4 tjedna lije¢nik moze povisiti dozu na 4 mg jednom dnevno. Ako je
neophodno, doza se moze povecati na 6 mg dnevno, §to je najveca preporucena dnevna doza.

Ovaj lijek izdaje se samo na lije¢nicki recept.

Kako je dokazana sigurnost i djelotvornost Lacidipina Belupo?

Budu¢i da je Lacidipin Belupo genericki lijek, u svrhu dokaza njegove djelotvornosti i
sigurnosti primjene provedeno je klinicko ispitivanje u kojem je dokazano da je
bioekvivalentan s referentnim lijekom, Lacipilom. Dva su lijeka bioekvivalentna ako se

njihovom primjenom tijekom jednakog vremena postiZe jednaka razina djelatne tvari u tijelu.
Javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku
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Koje su moguce nuspojave Lacidipina Belupo?
Budu¢i da je Lacidipin Belupo genericki lijek, njegove koristi i moguce nuspojave smatraju se
jednakima referentnom lijeku.

Kao 1 svi drugi lijekovi, Lacidipin Belupo moZze izazvati nuspojave iako se one nece javiti kod
svakoga.

Sljedec¢e nuspojave se mogu javiti kod primjene ovog lijeka:

Ceste nuspojave (javljaju se u najvise 1 na 10 bolesnika):
- omaglica, glavobolja
- ubrzano ili nepravilno lupanje srca (palpitacije)
- crvenilo lica, oticanje (osobito u podrucju gleznja)
Ove nuspojave obi¢no nestaju u nastavku lijeenja.

ubrzani rad srca

zelucane tegobe, mucnina

kozni osip, crvenilo i svrbez

ucestalo mokrenje

osjecaj slabosti

promjene u laboratorijskim nalazima funkcije jetre.

Manje Ceste nuspojave (javljaju se u najvise 1 na 100 bolesnika):

- bol u prsima (simptom angine pektoris), uklju¢ujuéi i bol u prsima koja se pogorSava.
Odmabh recite svom lije¢niku ako imate ovu ozbiljnu nuspojavu jer ¢e¢ Vam mozda biti
potrebno hitno lijecenje.

- pad krvnog tlaka uz nesvjesticu ili gubitak svijesti

- otok zubnog mesa.

Rijetke nuspojave (javljaju se u najvise 1 na 1000 bolesnika):

- ozbiljna alergijska reakcija s oticanjem lica, usana, jezika ili grla, Sto moze otezavati
disanje. Odmah recite svom lije¢niku ako imate ovu ozbiljnu nuspojavu jer ¢e Vam
mozda biti potrebno hitno lijeenje.

- pojava koprivnjace (urtikarije - uzdignutog osipa na kozi koji svrbi).

Vrlo rijetke nuspojave (javljaju se u najvise 1 na 10 000 bolesnika)
- drhtavica
- depresija.

Na koji nacin je Lacidipin Belupo odobren?

HALMED je ocjenom dokumentacije o lijeku utvrdio da je lijek Lacidipin Belupo
odgovaraju¢e farmaceutske kakvoce i bioekvivalentan referentnom lijeku Lacipil. Stoga je
zaklju€eno da je kao i1 kod referentnog lijeka, korist primjene lijeka Lacipil Belupo veca od
rizika te je sukladno zakonima Europske unije i1 hrvatskom Zakonu o lijekovima (NN 76/13. i
90/14.) odobreno stavljanje ovog generickog lijeka u promet.

Javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku
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Koje su mjere poduzete kako bi se osigurala sigurna i djelotvorna primjena lijeka
Lacidipin Belupo?

Kako bi se osiguralo da se Lacidipin Belupo koristi §to sigurnije razvijen je Plan upravljanja
rizicima. Na temelju tog plana, uvrStene su sigurnosne informacije u sazetak opisa svojstava
lijeka i uputu o lijeku, ukljucujuéi odgovarajuce mjere opreza koje trebaju slijediti zdravstveni
djelatnici 1 bolesnici.

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

prijavljuju bolesnici i zdravstveni djelatnici kontinuirano ¢e se pratiti 1 pregledavati.

Ostale informacije o lijeku Lacidipin Belupo

RjeSenje o odobrenju za stavljanje lijekova Lacidipin Belupo 4 mg filmom obloZene tablete 1
Lacidipin Belupo 6 mg filmom obloZene tablete u promet u Republici Hrvatskoj dano je 30.
ozujka 2015. godine.

Cjelovito javno izvjes¢e o ocjeni dokumentacije o lijeku nalazi se u nastavku ovog Sazetka.
Za vise informacija o lijeCenju lijekom Lacidipin Belupo, procitajte uputu o lijeku (na
internetskim stranicama HALMED-a u dijelu Lijekovi/ Baza lijekova) ili kontaktirajte svog

lijecnika ili ljekarnika.

Ovaj Sazetak je zadnji puta revidiran u travnju 2016.

Javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku
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Javno izvjeSce o ocjeni dokumentacije o lijeku

Znanstvena rasprava

Lacidipin Belupo 4 mg filmom obloZene tablete
Lacidipin Belupo 6 mg filmom obloZene tablete
(lacidipin)

Datum: Travanj 2016.
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I. UvOD

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 Lacidipin Belupo 4 mg filmom oblozene tablete i Lacidipin
Belupo 6 mg filmom obloZene tablete, nositelja odobrenja BELUPO lijekovi 1 kozmetika d.d.,
dana 30. ozujka 2015. godine.

Lacidipin Belupo se primjenjuje u lijecenju hipertenzije kao monoterapija ili u kombinaciji s
drugim antihipertenzivima poput beta-blokatora, diuretika ili ACE-inhibitora.

Lacidipin je specifiCan 1 snazan antagonist kalcijevih kanala s izrazitom selektivnos¢u za
kalcijeve kanale glatkih miSi¢a krvnih Zila. Glavno djelovanje lacidipina sastoji se u Sirenju
perifernih arteriola Sto rezultira smanjenjem perifernog otpora krvnih zila 1 snizavanjem
krvnog tlaka.

Odobrenje za stavljanje u promet lijeka Lacidipin Belupo 4 mg filmom oblozene tablete 1
Lacidipin Belupo 6 mg filmom oblozene tablete dano je na temelju ¢lanka 29. Zakona o
lijekovima (NN 76/13 1 90/14.).

Zahtjev za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet temeljen je na dokazu da je
predmetni lijek genericki lijek esencijalno sli¢an referentnom lijeku Lacipil 4 mg i 6 mg
filmom oblozene tablete nositelja odobrenja Laboratoire GlaxoSmithKline, odobrenog 1990.
godine u Europskoj uniji.

I1. PODACI O KAKVOCI LIJEKA

I1.1 Uvod
Lacidipin Belupo su filmom oblozene tablete koje sadrze 4 mg odnosno 6 mg lacidipina,
Pakirane su u OPA/AI/PVC//ALI blistere koji su pakirani u kartonsku kutiju, a svaka kutija
sadrzi 28 tableta.
Pomoc¢ne tvari u lijeku su bezvodna laktoza, povidon, magnezijev stearat, hipromeloza, talk,
propilenglikol i titanijev dioksid

I1.2 Djelatna tvar
Djelatna tvar je lacidipin, opisana u Britanskoj farmakopeji.
Lacidipin je bijeli do blijedo Zuckasti kristali¢ni prasak. Lako topljiv u acetonu, umjereno
topljiv u etanolu i gotovo netopljiv u vodi.
Za djelatnu tvar koristena je ASMF (eng. Active substance master file) procedura za oba
prijavljena proizvodaca djelatne tvari. Glavni cilj ASMF procedure je omoguditi zaStitu
povjerljivog intelektualnog vlasnistva proizvodaca djelatne tvari, a istovremeno omoguditi
nositelju odobrenja da preuzme potpunu odgovornost za lijek 1 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.

Javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku
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Proizvodni proces je adekvatno opisan za oba proizvodaca djelatne tvari te su dostavljeni
odgovarajuc¢i podaci o provjeri kakvoée ulaznih sirovina.

Zahtjev kakvoce proizvodaca lijeka za djelatnu tvar lacidipin proizvedenu od oba proizvodaca
djelatne tvari je odgovarajuci, a temeljen je na monografiji Britanske farmakopeje za lacidipin
te zahtjevima kakvoce oba proizvodaca djelatne tvari.

Certifikati analize proizvodaca lijeka dostavljeni su za dvije odnosno tri serije svakog od
proizvodaca lacidipina te su u skladu s predlozenim zahtjevom kakvoce.

Ispitivanje stabilnosti provedeno je prema ICH protokolu na viSe serija lacidipina. Za jednog
proizvodaca djelatne tvari potvrden je period retestiranja od 24 mjeseca uz ¢uvanje u dobro
zatvorenom spremniku, zaSti¢eno od svjetlosti. Za drugog proizvodaca djelatne tvari potvrden
je period retestiranja od 60 mjeseci uz ¢uvanje u dobro zatvorenom spremniku, zasti¢eno od
svjetlosti.

I1.3 Lijek
Lacidipin Belupo 4 mg su bijele, ovalne, bikonveksne filmom obloZene tablete s razdjelnim
urezom na jednoj strani.
Lacidipin Belupo 6 mg su bijele, ovalne, bikonveksne filmom oblozene tablete s utisnutom
oznakom ,,6 mg* na jednoj strani.

Cilj razvoja formulacije bio je razviti tablete po uzoru na referentni lijek Lacipil 4 mg i 6mg
filmom obloZene tablete. Dostavljeni su odgovaraju¢i podaci o farmaceutskom razvoju lijeka.
Genericki lijek razvijen je s ciljem postizanja farmaceutske ekvivalentnosti prema
referentnom lijeku te su za jezgre tableta koriStene jednake pomocne tvari. Provedena su
ispitivanja bioekvivalencije in vivo, profila oslobadanja lacidipina in vitro kao i usporedno
ispitivanje onecisc¢enja.

PriloZeni su usporedni profili oslobadanja lacidipina iz prijavljenih i referentnih lijekova u 4
medija. U jednom mediju postignuti su sink uvjeti i nije doslo do razgradnje djelatne tvari.
Oslobadanje je u svim serijama u ovom mediju bilo iznad 85% nakon 15 minuta i gotovo
100% nakon 30 minuta. Iz svih serija tableta prijavljenog i referentnog lijeka oslobodilo se
viSe od 85% lacidipina nakon 15 min te je zaklju€eno da su profili oslobadanja sli¢ni. Prilozen
je sazetak ispitivanja bioekvivalencije izmedu prijavljenih i referentnih lijekova te je
zakljuceno da su lijekovi bioekvivalentni.

Proizvodni postupak koji ukljucuje vlaznu granulaciju pri ¢emu se lacidipin otapa u etanolu
odgovarajuce je opisan te su naznacena mjesta procesne kontrole. Dostavljeni su odgovarajuci
podaci o validaciji postupka proizvodnje.

Prilozeni su zahtjevi kakvoce lijeka za pustanje lijeka u promet i u roku valjanosti lijeka od
strane proizvodaca odgovornog za proizvodnju lijeka i proizvodac¢a odgovornog za pustanje
serije lijeka u promet. U zahtjevu kakvoce za tablete jaCine 4 mg s obzirom na razdjelni urez
ispituje se variranje mase na polovicama tableta.

U zahtjevu kakvoce u roku valjanosti lijeka predlozene su viSe granice za oneciScenja,
pojedinacna nepoznata i ukupna oneciS¢enja, nego za pustanje lijeka u promet. Zahtjev
kakvoce lijeka propisuje odgovarajuce parametre ispitivanja za ovaj farmaceutski oblik.
Dostavljen je opis analitickih metoda za sva propisana ispitivanja te odgovarajuci podaci o
validacijama metoda.

Dostavljeni su certifikati analize za po tri validacijske serije obje jaCine tableta. Svi rezultati
su u skladu s predlozenim zahtjevom kakvoce.
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Ispitivanje stabilnosti filmom obloZenih tableta provedeno je prema ICH protokolu na po tri
serije za svaku jacinu tableta. Dostavljeni su rezultati do 6 mjeseci u ubrzanim, 12 mjeseci u
intermedijernim 1 24 mjeseca u dugoro¢nim uvjetima. Svi rezultati su unutar predloZenih
granica. Ispitivanje fotostabilnosti provedeno je prema ICH na djelatnoj tvari, neopremljenim
1 opremljenim tabletama. Temeljem dostavljenih rezultata prihvacen je predloZeni rok
valjanosti lijeka od 36 mjeseca uz obavezno ¢uvanje u originalnom pakiranju zasticeno od
svjetlosti.

III. NEKLINICKI PODACI

Lacidipin Belupo je genericki lijek referentnog lijeka Lacipil 4 mg i 6mg filmom oblozene
tablete te nisu dostavljeni novi neklinicki podaci o farmakologiji, farmakokinetici i
toksikologiji lacidipina, $to je opravdano za ovaj tip zahtjeva.

IV.  KLINICKI PODACI

U klinickoj dokumentaciji ovog generickog lijeka dostavljeno je izvjes€e o ispitivanju
bioekvivalencije u kojem je farmakokineticki profil ispitivanog lijeka Lacidipin Belupo 4 mg
filmom obloZene tablete usporeden s farmakokinetickim profilom referentnog lijeka Lacipil
4 mg filmom oblozene tablete, nositelja odobrenja GlaxoSmithKline, Francuska. Ispitivanje
bioekvivalencije provedeno na jacini lijeka od 4 mg uz obrazloZenje da su ispunjeni uvjeti za
izuzeée od in-vivo ispitivanja bioekvivalencije za jacinu lijeka od 6 mg.

Provedeno je otvoreno, krizno, replikativno ispitivanje jedne doze lijeka od 4 mg uzete nataste
u zdravih ispitanika. U ispitivanje je bilo ukljueno 48 zdravih odraslih osoba oba spola,
prema odgovarajuce postavljenim kriterijima. Ispitanici su u svakom periodu ispitivanja uzeli
ispitivani ili referentni lijek nataste, te im je unutar 1 sata prije i u odgovaraju¢e odabranim
vremenskim intervalima do 72 sata nakon uzimanja lijeka uzeto po 18 uzoraka krvi u svakom
periodu ispitivanja. Analiticka metoda za odredivanje koncentracije lacidipina u krvi
ispitanika (LC-MS/MS) je odgovaraju¢e validirana, a bioanalitickom izvjeS¢u ispitivanja
priloZen je odgovaraju¢i broj kromatograma.

Izracunat je omjer najmanjih kvadrata In-transformiranih geometrijskih srednjih vrijednosti
glavnih farmakokineti¢kih parametara ispitivanog i referentnog lijeka i njihovi 90% intervali
pouzdanosti.

U sljedecoj tablici prikazani su farmakokineticki parametri :

AUCo-t AUCo-» Cmax tmax
Tretman ng h /ml ng h /ml ng/ml h (medijan)
Ispitivani lijek 17,646 19,480 5,210 1
Referentni lijek 17,115 18,941 5,080 1
Omjer 103,1% 102,8% 102,5%
(90% CI) (94,63-112,34%) | (94,53-111,90%) | (91,66-114,73%)
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AUCo« Povrsina ispod krivulje koncentracije u plazmi od doziranja do posljednje izmjerene
koncentracije u vremenu t.

AUCo- Povrsina ispod krivulje koncentracije u plazmi ekstrapolirane u beskonacno vrijeme.

Cmax  VrS$na koncentracija analita u plazmi.

tmax  Vrijeme postizanja vr$ne koncentracije analita u plazmi.

Medijan vremena postizanja vr$ne koncentracije (Tmax) za oba lijeka iznosio je 1 h, dok je
prosjecni poluvijek eliminacije (T;/,) za oba lijeka iznosio 28,4 h.

Izracunata je intra-individualna varijabilnost vr$ne koncentracije referentnog lijeka od 46,3%.

Na temelju dostavljenog ispitivanja bioekvivalencije za ispitivani lijek u jacini od 4 mg
zaklju€eno je da je bioekvivalentan (esencijalno sli¢an) referentnom lijeku.

Rezultati ispitivanja bioekvivalencije s jacinom lijeka 4 mg mogu se temeljem in-vitro
rezultata ispitivanja brzine oslobadanja djelatne tvari ekstrapolirati i na jacinu ispitivanog
lijeka jac¢ine 6 mg, u skladu s preporukama navedenim u smjernici Guideline on the
Investigation of Bioequivalence CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/Corr*, dio 4.1.6.

Farmakovigilancijski sustav

Podnositelj zahtjeva je dostavio dokaz da raspolaze lokalnom odgovornom osobom za
farmakovigilanciju 1 Sazetak opisa farmakovigilancijskog sustava (PSMF).

Dostavljeni SaZetak opisa farmakovigilancijskog sustava zadovoljava formu propisanu
smjernicom Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Modul 1.

Plan upravljanja rizikom (Risk Management Plan, RMP)

Podnositelj zahtjeva dostavio je Plan upravljanja rizikom u skladu sa smjernicom Guideline
on good pharmacovigilance practices (GVP) Modul V, opisuju¢i farmakovigilancijske
aktivnosti 1 intervencije kojima ¢e identificirati, karakterizirati, sprijeciti ili minimalizirati
rizike vezane uz lijek Lacidipin Belupo.

V. ISPITIVANJE RAZUMLJIVOSTI UPUTE O LIJEKU

Razumljivost upute o lijeku prihvacena je na temelju ocjene veznog izvjesc¢a koje je izradeno
povezivanjem na rezultate ispitivanja razumljivosti provedenog na ,,sli¢noj* uputi o lijeku za
Lapixen 2 mg, 4 mg, 6 mg film coated tablets, koje je prihvaceno u postupku davanja
odobrenja za navedeni lijek u Poljskoj.

VI.  UKUPAN ZAKLJUCAK, ODNOS KORISTI I RIZIKA 1
PREPORUKE

Lijek Lacidipin Belupo odgovarajuce je farmaceutske kakvoce i genericki je lijek referentnog
lijeka Lacipil ¢ija je djelotvornost i sigurnost primjene dokazana.
Ispitivanjem bioekvivalencije izmedu tableta Lacidipin Belupo i tableta referentnog lijeka
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potvrdena je bioekvivalentnost lijeka Lacidipin Belupo s referentnim lijekom Lacipil.

Sazetak opisa svojstava lijeka, uputa o lijeku i oznacivanje lijeka napisani su u skladu s
vaze¢im QRD predloscima i u skladu su s referentnim lijekom.

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

lijekova Lacidipin Belupo 4 mg filmom oblozene tablete i Lacidipin Belupo 6 mg filmom
obloZene tablete 30. ozujka 2015. godine.
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