Travanj 2016.

Sazetak javnog izvjesca o ocjeni dokumentacije o lijeku

Gastrobel 150 mg Sumece tablete
(ranitidin)

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

Detaljne upute o primjeni lijeka Gastrobel, pacijenti mogu procitati u uputi o lijeku ili se
obratiti svom lije¢niku ili ljekarniku.

Sto je Gastrobel i za 3to se Koristi?

Gastrobel je genericki lijek. To znaci da je Gastrobel istovjetan referentnom lijeku Azantac
150 mg, comprimé effervescent koji je ve¢ odobren u Europskoj uniji. Genericki lijek je lijek
koji sadrzi iste djelatne tvari u istoj koli¢ini kao referentni lijek te dolazi u istom obliku kao
referentni lijek. lako genericki lijek ima razli¢it naziv u odnosu na referentni lijek, sigurnost i
djelotvornost generickog i referentnog lijeka moraju biti jednake.

Gastrobel se koristi u odraslih i starijih od 16 godina za ublaZzavanje znakova lo3e probave,
loSe probave uzrokovane prekomjernim luc¢enjem kiseline te sprjeCavanje i ublazavanje
Zgaravice.

Kako djeluje Gastrobel?
Gastrobel djeluje zastitno prema Zelucu tako da smanjuje prekomjerno stvaranje zelucane
kiseline i to tijekom 12 sati Sto osigurava njegov dugotrajan terapijski ucinak.

Kako se primjenjuje Gastrobel?

Gastrobel su sumece tablete, a uzimaju se tako da se Sumeca tableta otopi u ¢asi vode te tako
pripremljena otopina popije odmah nakon pripreme. Gastrobel se uzima odmah nakon pojave
tegoba, neovisno o obroku.

Uobicajena doza je jedna Sumeca tableta pri pojavi simptoma. U 24 sata pacijenti smiju uzeti
najvise 2 Sumece tablete (300 mg ranitidina), a lijek se ne smije uzimati dulje od 14
uzastopnih dana.

Za detaljne informacije o doziranju, putu primjene i trajanju lijeCenja pacijenti trebaju
procitati dio 3. upute o lijeku.

Ovaj lijek izdaje se bez recepta, u ljekarni.

Kako je dokazana sigurnost i djelotvornost lijeka Gastrobel?

Budu¢i da je Gastrobel genericki lijek koji je u trenutku primjene u obliku vodene otopine i
sadrzi istu djelatnu tvar u istoj jacini kao i referentni lijek za kojeg su provedena odgovarajuca
ispitivanja kojima je dokazana sigurnost i djelotvornost, dodatna ispitivanja za Gastrobel nije
bilo potrebno provesti.
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Koje su moguée nuspojave Gastrobela?
Budu¢i da je Gastrobel genericki lijek, njegove koristi i moguce nuspojave smatraju se
jednakima referentnom lijeku.

Kao i svi drugi lijekovi, Gastrobel moZe izazvati nuspojave, iako se one nece javiti kod
svakoga.

U slucaju pojave nekog od sljede¢ih simptoma, potrebno je prestati uzimati ovaj lijek te se
odmah javiti lije¢niku:

- alergijske reakcije. Vrlo su rijetke a njihovi znakovi mogu ukljucivati: osip, svrbez,
oticanje kapaka, lica ili usana (s ili bez koznog osipa s promjenama iznad razine koze
po drugim dijelovima tijela), neobjaSnjivu pojavu vrulice, poteSkoce s disanjem,
omaglicu (narocito prilikom ustajanja), bol ili stezanje u prsima.

- pojave neocekivanih modrica ili krvarenja, boli u grlu, Cireva u ustima,vrudice,
ekstremnog bljedila, slabosti ili iscrpljenosti. Ovo mogu biti znakovi poremecaja
krvne slike kao Sto su anemija, smanjenje broja bijelih krvnih stanica, smanjenje broja
krvnih plocica, supresije koStane srzi ili smanjenog broja agranulocita (vrsta bijelih
krvnih stanica).

Ostale moguce nuspojave:

Manje Ceste nuspojave (javljaju se u najvise 1 na 100 bolesnika)
- bol u trbuhu
- zatvor
- mucnina.

Rijetke nuspojave (javljaju se u najvise 1 na 1000 bolesnika)
- koZne reakcije
- porast kreatinina u krvi (test funkcije bubrega); obi¢no blago, normalizira se tijekom
nastavka terapije.
- promjene funkcije jetre

Vrlo rijetke nuspojave (javljaju se u najvise 1 na 10000 bolesnika)
- upala krvnih zila (vaskulitis)
- upala gusterace (pankreatitis)
- upala jetre (hepatitis), ponekad uz Zutilo bjeloo¢nica ili koze (Zutica)
- upala bubrega (intersticijski nefritis)
- usporen, ubrzan ili nepravilan rad srca
- proljev (dijareja)
- osjetaj zbunjenosti, depresije, primjeCivanje stvari i zvukova koje ne postoje
(halucinacije)
- bol u zglobovima i miSi¢ima
- glavobolja, vrtoglavica
- zamagljen vid
- gubitak ili prorjedivanje kose (alopecija)
- nemogucnost postizanja ili odrzavanja erekcije (impotencija)
- lucenje mlijeka ili povecanje grudi u muskaraca
- nizak broj bijelih krvnih stanica
- smanjen broj trombocita (stanice koje pomazu zgruSavanju krvi)
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- smanjenje stvaranja svih krvnih stanica
- ozbiljne kozne reakcije (crvenilo ili tocke na kozi koje izgledaju kao meta)
- nevoljni pokreti poput drhtanja i trzanja

Nuspojave nepoznate uclestalosti ( ucestalost se ne moZe procijeniti iz dostupnih
podataka)
- otezano disanje (dispneja).

Na koji nacin je Gastrobel odobren?
HALMED je ocjenom dokumentacije o lijeku utvrdio da je lijek Gastrobel odgovarajuce
farmaceutske kakvoce i istovjetan referentnom lijeku Azantac. Stoga je HALMED zakljucio
da je, kao i kod referentnog lijeka, korist primjene lijeka Gastrobel veéa 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 Gastrobela?
Kako bi se osiguralo da se Gastrobel koristi Sto sigurnije razvijen je Plan upravljanja rizicima.
Na temelju tog plana, uvrStene su sigurnosne informacije u saZetak opisa svojstava lijeka i
uputu o lijeku za Gastrobel, ukljucuju¢i odgovarajue mjere opreza koje trebaju slijediti
zdravstveni djelatnici i pacijenti.

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

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

Ostale informacije o Gastrobelu

RjeSenje o odobrenju za stavljanje lijeka Gastrobel 150 mg Sumece tablete u promet u
Republici Hrvatskoj dano je 27. svibnja 2015. godine.

Cjelovito javno izvjesée o ocjeni dokumentacije o lijeku nalazi se u nastavku ovog Sazetka.
Za vise informacija o lije¢enju lijekom Gastrobel, pro¢itajte 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 travnju 2016.
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Travanj 2016.

Javno izvjeSc¢e o ocjeni dokumentacije o lijeku

Znanstvena rasprava

Gastrobel 150 mg Sumece tablete
(ranitidin)

Datum: Travanj 2016.
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. 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 lijeka Gastrobel 150 mg Sumece tablete, nositelja odobrenja Belupo
lijekovi i kozmetika d.d., dana 27. svibnja 2015. godine.

Ovaj lijek indiciran je u odraslih i starijih od 16 godina za prevenciju Zgaravice,
simptomatsko ublazavanje zgaravice, indigestije, indigestije uzrokovane poremeéenim
izlu¢ivanjem Zelucane kiseline i hiperaciditeta.

Sveobuhvatan opis indikacija i doziranja dan je u sazetku opisa svojstava lijeka.

Djelatna tvar u Gastrobel sumeé¢im tabletama je ranitidin u obliku ranitidinklorida. Ranitidin
je specifi¢ni antagonist Hp-receptora brzog djelovanja. Inhibira bazalno i stimulirano lucenje
zelu€anog soka, te volumen i koncentraciju kloridne kiseline. Smanjenje volumena Zelu¢anog
soka takoder smanjuje ukupno izlu¢ivanje pepsina. Jedna doza od 150 mg inhibira sekreciju
zeluc€ane kiseline tijekom 12 sati.

Odobrenje za stavljanje u promet lijeka Gastrobel 150 mg Sumece tablete dano je na temelju
Clanka 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 referentnog lijeka Azantac 150 mg, comprimé effervescent,
nositelja odobrenja GlaxoSmithKline, odobrenog 1989. godine u Europskoj uniji.

1. PODACI O KAKVOCI LIJEKA

1.1 Uvod
Gastrobel su Ssumece tablete koje sadrze 150 mg ranitidina u obliku ranitidinklorida, pakirane
u polipropilensku tubu s polietilenskim zatvara¢em i sredstvom za suSenje. Tuba s 10 Sumecih
tableta pakirana je u kartonsku kutiju.
Pomoc¢ne tvari u Sumecoj tableti su natrijev dihidrogencitrat, natrijev hidrogencitrat, sorbitol
(E420), simetikon emulzija (30 postotna), natrijev hidrogenkarbonat, aspartam (E951), aroma
grejpa, leucin, natrijev benzoat.

11.2 Djelatna tvar
Djelatna tvar ranitidinklorid opisana je u Europskoj farmakopeji.
Ranitidinklorid je bijeli ili svijetlo Zuti kristalini¢ni praSak, lako topljiv u vodi, umjereno
topljiv ili slabo topljiv u bezvodnom etanolu, vrlo slabo topljiv u metilenkloridu.
Ranitidinklorid pokazuje polimorfizam (forma 1 i forma 2).
Za djelatnu tvar koriStena je CEP procedura. Kada je djelatna tvar obuhva¢ena monografijom
Europske farmakopeje, proizvodaci djelatne tvari mogu aplicirati za Ovjernicu o prikladnosti
monografije Europske farmakopeje (CEP) koju izdaje Europsko ravnateljstvo za kakvocu
lijekova Vije¢a Europe (EDQM).
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Ovjernica o prikladnosti monografije Europske farmakopeje osigurava da je kakvoca djelatne
tvari u skladu sa zahtjevima Europske farmakopeje te zamjenjuje relevantne podatke u
odgovarajuc¢im dijelovima dokumentacije o kakvo¢i djelatne tvari.

Za podatke o proizvodnji djelatne tvari proizvodac se poziva na CEP.

Zahtjev kakvocée proizvodaca lijeka za djelatnu tvar ranitidinklorid je odgovarajudi.
Proizvodac je u zahtjev kakvocée ukljucio sva ispitivanja propisana monografijom Europske
farmakopeje i Ovjernicom Europske farmakopeje.

Dodatno su dostavljeni rezultati ispitivanja stabilnosti ranitidinklorida na temelju kojih je
prihvaéen predloZeni period retestiranja djelatne tvari od 24 mjeseca.

1.3 Lijek
Gastrobel 150 mg Sumece tablete su bjelkaste, okrugle, ravne tablete.

Cilj razvoja formulacije je bio razviti Sumece tablete po uzoru na referentni lijek Zantac 150
mg (s talijanskog trziSta) i Azantac 150 mg tablete (s francuskog trzista) proizvodaca Glaxo.
Dostavljena su odgovaraju¢a obrazlozenja razlika u kvalitativnom sastavu ispitivanog i
referentnog lijeka na temelju kojih je zakljuc¢eno da razlike u sastavu pomoc¢nih tvari nemaju
utjecaj na bioraspoloZivost ranitidina.

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

Zahtjevom kakvoce proizvodaca lijeka i proizvodaca odgovornog za pustanje lijeka u promet
obuhvacena su ispitivanja svih parametara relevantnih za ovaj farmaceutski oblik. Zahtjev
kakvoce lijeka postavljen je u skladu s Europskom farmakopejom i ICH smjernicama.
Prilozen je opis analitickih metoda za sva propisana ispitivanja te odgovaraju¢i podaci o
validacijama metoda.

Dostavljeni su certifikati analize za proizvodne serije lijeka. Svi rezultati su u skladu s
predlozenim zahtjevom kakvoce.

Stabilnost lijeka ispitana je u skladu s vaze¢im smjernicama na pilot i proizvodnim serijama
lijeka u pakiranju predloZzenom za trZiste. Temeljem priloZenih rezultata prihvacen je rok
valjanosti lijeka u neotvorenoj tubi od 3 godine uz ¢uvanje na temperaturi ispod 25°C, u
dobro zatvorenom spremniku radi zastite od vlage i svjetlosti.

Nakon prvog otvaranja rok valjanosti lijeka je mjesec dana.

I1l.  NEKLINICKI PODACI

Gastrobel je genericki lijek referentnog lijeka Azantac 150 mg, comprimé effervescent te nisu
dostavljeni novi neklinicki podaci o farmakologiji, farmakokinetici i toksikologiji S§to je
opravdano za ovaj tip zahtjeva.
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IV. KLINICKI PODACI

Prema smjernici Note for Guidance on the Investigating of Bioavailability and
Bioequivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr **), za lijekove koji su pri primjeni
vodene otopine, a sadrZe istu djelatnu tvar u istoj koncentraciji kao i referentni lijek, nije
potrebno provesti ispitivanje bioekvivalencije. Lijek Gastrobel 150 mg Sumece tablete ima
jednak kvalitativni i kvantitativni sastav djelatne tvari kao i referentni lijek, a ocjenom
dokumentacije o lijeku je utvrdeno da razlike u sastavu pomoénih tvari ne utjeu na
bioraspoloZivost ranitidina, stoga se Gastrobel moze smatrati terapijskim ekvivalentom
jednake djelotvornosti i sigurnosti kao i referentni lijek. U skladu s time, podnositelj zahtjeva
nije predao klinicka ispitivanja ve¢ se klinicka dokumentacija temelji na literaturnim
referencama.

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 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 Gastrobel.

V. ISPITIVANJE RAZUMLJIVOSTI UPUTE O LIJEKU

Razumljivost Upute o lijeku ispitana je u skladu sa zahtjevom ¢lanka 99. Zakona o lijekovima
NN 76/13 i 90/14. Ispitana je razumljivosti upute o lijeku na hrvatskom jeziku.

Rezultati ispitivanja razumljivosti upute o lijeku zadovoljavaju kriterije sukladno smijernici
Guideline on the readability of the label and package leaflet of medicinal products for human
use.

VI. UKUPAN ZAKLJUCAK, OMJER KORISTI | RIZIKA |
PREPORUKE

Lijek Gastrobel odgovarajuce je farmaceutske kakvocée i genericki je lijek referentnog lijeka

Azantac 150 mg, comprimé effervescent ¢ija je djelotvornost i sigurnost primjene dokazana.

S obzirom da je Gastrobel u trenutku primjene u obliku vodene otopine i sadrzi istu djelatnu

tvar u istoj jacini kao i referentni lijek nije bilo potrebno provesti ispitivanje bioekvivalencije.

Sazetak opisa svojstava lijeka, uputa o lijeku i oznacivanje lijeka napisani su u skladu s
vaze¢im QRD (eng. Quality Review of Documents) predloScima.
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Na temelju dostavljene dokumentacije HALMED je izdao odobrenje za stavljanje u promet
lijeka Gastrobel 150 mg Sumece tablete 27. svibnja 2015. godine.
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