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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Vitamin Ds
Pharma-Regist 1000 NE tabletta gyogyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi, vala-
mint nem-klinikai és klinikai biztonsagossag és hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek
talalta, majd az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba ho-
zatali engedély jogosultja a Pharma-Regist Kft.

A készitmény hatéanyaga a kolekalciferol (Ds-vitamin), 1000 NE tablettanként.

Egyéb Osszetevok (segédanyagok): mannit, karboximetilkeményit-natrium (A tipus), kukori-
cakeményitd, mikrokristalyos celluloz (102-es tipust), talkum, magnézium-sztearat, vizmentes
kolloid szilicium-dioxid, natrium-aszkorbat, DL-alfa-tokoferol, modositott keményitd, szacha-
16z, kdzepes lanchosszisagu trigliceridek.

Fehér vagy csaknem fehér, kerek, mindkét oldalén kissé domboru, metszett €l tabletta, egyik
oldalan 2 D bevéséssel. Tabletta atmérd: kb. 8 mm. Buborékcsomagolasban kertil forgalomba.

A Vitamin D3 Pharma-Regist 1000 NE (nemzetkdzi egység) tabletta (a tovabbiakban: Vitamin
D3 Pharma-Regist) hatéanyaga a kolekalciferol. A kolekalciferol a D-vitamin egyik forméja,
ami fontos szerepet jatszik a kalcium felszivodasaban, anyagcseréjében, valamint a csontszo-
vetbe valo beépiilésében.

A Vitamin D3 Pharma-Regist alkalmazasa a kovetkez6 esetekben javallott:

- csonttdmegcsokkenés (oszteopénia), csontlagyulas (oszteomalacia) és az angolkor (rahitisz,
karosodott csontosodas a novekedési szakaszban az alacsony D-vitamin-szint miatt);

- csontritkulas (oszteoporozis) kiegészitd kezelése (olyan betegség, melyben a csontsiirliség
csokkenése miatt megndvekszik a csonttorések valdsziniisége) felndttekben;

- D-vitamin-hiany (a D-vitamin alacsony szintje a szervezetben) megel6zése és kezelése, ide
értve a bélrendszeri felszivodasi zavarok miatt kialakulo allapotokat is.

A készitmény hatdanyaga megegyezik a szervezetben is megtalalhato kolekalciferollal, ami
napsugarzas hatdsara a borben is termelddik €s a taplalékban is eléfordul.

D-vitamin-hianyrdl akkor beszéliink, ha az elfogyasztott taplalék vagy életmodbeli tényezok
miatt nem all rendelkezésre elegendd D-vitamin, vagy ha megndvekedett a szervezet D-vitamin
sziikséglete.

Tudnivalok a Vitamin D3 Pharma-Regist szedése el6tt

Ne szedje a Vitamin Dz Pharma-Regist-et:

- aki allergias a Ds-vitaminra (kolekalciferol) vagy a gyogyszer egyéb Osszetevijére,

- akinek a vérében magas a D-vitaminszintje (D-hipervitaminozis),

- akinek a kalciumszintje magas a vérében (hiperkalcémia) vagy a vizeletében
(hiperkalciuria),

- akinek vesekove vagy a vesékben kalciumlerakodasa van,
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- akinek sulyos veseproblémai vannak (mert a szervezet nem képes hasznositani a D-vita-
mint).

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A beteg a Vitamin D3 Pharma-Regist szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval. Ugyanis a vér-

¢s vizeletkalciumszint megemelkedése fokozott kockazattal jarhat annal:

- aki enyhétél mérsékelt sulyossagi foka vesekarosodasban szenved,

- aki kalciumos vesekdvességre hajlamos,

- akKi tiazid tipust diuretikumokat szed (olyan gyogyszerek, amelyek a vizeletelvalasztast ser-
kentik),

- aki agyhoz kotott beteg,

- aki a szarkoiddzisnak nevezett betegségben szenved (egy immunrendszeri betegség, ami a
majat, tiidot, a bort és a nyirokcsomokat érintheti), mert ilyen esetben a Vitamin D3 Pharma-
Regist tal erds lehet a szamara.

A kezelés idOtartama alatt a kezel6orvos ellen6rzo vizsgalatot rendelhet annak érdekében, hogy
meggy6z06djon arrdl, hogy a beteg vérében, illetve vizeletében nem til magas-e a kalcium
szintje.

Ne szedje a Vitamin D3 Pharma-Regist-et, aki ugynevezett pszeudo-hipoparatiredzisban (mel-
1€kpajzsmirigy-hormon kivalasztdsdnak zavara) szenved. Ebben az esetben fennall az elhuz6do
tuladagolés kockazata, ugyanis a D-vitaminsziikséglet idoben ingadozik. Ilyenkor a kezeldor-
vos egy masik, hasonl6 hatdsmodu gydgyszer alkalmazéasa mellett donthet.

A beteg ne szedjen mas D-vitamin-, illetve kalciumtartalmt gyogyszert vagy étrendkiegészit6t,
hacsak kezeldorvosa nem javasolta. Ilyenkor kezel6orvosa monitorozhatja a vérének és vizele-
tének kalciumszintjét.

Napi 1000 NE adagot meghalad6 hosszutava kezelés soran a vér és a vizelet kalciumszintjének,
valamint a vesefunkcié monitorozasa sziikséges. Ez kiilondsen fontos annal:

- aki szivglikozidokat (bizonyos szivbetegségek kezelésére szolgald gyogyszerek) szed,

- akinek fokozott hajlama van a vesekdképzddésre,

- aki idéskoru.

Ha a beteg vérében vagy vizeletében megemelkedett a kalciumszint vagy a vesefunkcio karo-
sodasara utalo barmilyen jel mutatkozik, kezeldorvosa a Vitamin D3 Pharma-Regist adagjanak
csokkentése vagy a kezelés leallitdsa mellett donthet.

Nem szabad tallépni az ajanlott napi adagot a tuladagolas kialakuldsanak veszélye miatt.
Gyermekek

6 éves kor alatti gyermekek szamadra tilos egészben adni a tablettat, mert a tabletta lenyelése
gondot okozhat szamukra (lasd a Hogyan kell szedni a Vitamin D3 Pharma-Regist-et? utasita-

sait).

6 és 12 éves kor kozotti gyermekek esetén koriiltekintden kell eljarni, ugyanis eléfordulhat,
hogy nem képesek a tabletta egészben torténd lenyelésére.
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A vitaminnal dusitott ételek D-vitamin-tartalmat szamitasba kell venni. Kétség esetén a keze-
16orvos tajékoztatja a beteget, hogy az adott ételt lehet-e egyiitt szedni a Vitamin D3 Pharma-
Regist-tel.

Egyéb gyogyszerek és a Vitamin D3 Pharma-Regist

Feltétleniil tajékoztatni kell a kezelorvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszerekrol.

Az alabbi gyogyszerek csokkenthetik a D-vitamin hatasat:

- fenitoin (epilepszia kezelésére alkalmazott gyogyszer),

- barbituratok (altatoszerek),

- gliikokortikoidok (allergiaellenes, gyulladascsokkentd ¢s immunszupresszans hatasa
gyogyszerek, pl. a prednizolon),

- rifampicin vagy izoniazid (tuberkul6zis kezelésére alkalmazott gyogyszerek),

- kolesztiramin vagy orlisztat (a vér lipidszintjének csokkentésére alkalmazott gyogyszerek),

- hashajtok (székrekedés kezelésére alkalmazott gyogyszerek), pl. a paraffinola;.

A Vitamin D3 Pharma-Regist és az alabbi gyogyszerek egyiittes alkalmazasa soran fokozott

eldvigydzatossag sziikséges:

- tiazid diuretikumok (vizelethajto készitmények), pl. a hidroklorotiazid. Ezek csdkkenthetik
a kalcium vizeletbe torténd bejutasat, ezaltal megndvelhetik a vér kalciumszintjét. A hossza
tava kezelés sordn a vér €s a vizelet kalciumszintjének ellendrzése sziikséges;

- szivglikozidok (egyes szivbetegségek kezelésére alkalmazott gydgyszerek), pl. a digoxin,
mert a szivritmuszavarok (aritmia) kialakulasdnak megndhet a kockazata. A kezeldorvos
ellendrizni fogja a beteg vérében és vizeletében a kalcium szintjét, valamint a szivmiikodé-
sét EKG (elektrokardiogramm) segitségével fogja ellendrizni;

- D-vitaminhoz hasonl6 gyogyszerek (pl. kalcitriol), mivel egyiittes alkalmazasuk csak kivé-
teles esetben lehetséges €s a vér kalciumszintjének ellenérzése sziikséges;

- aluminium-tartalma gyogyszerek (gyomorégés kezelésére): az ilyen tipusu gyogyszerek
hosszu tava alkalmazasat kertilni kell, mert megemelkedhet a vér aluminiumszintje;

- magas kalcium-, illetve foszfortartalmu készitmények novelhetik a vérben a magas kalci-
umszint kialakuldsanak kockazatat. A vérszintek ellendrzésére sziikség lehet.

Terhesség és szoptatds

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.

Terhesség

A Vitamin D3 Pharma-Regist-et abban az esetben lehet szedni, ha a kezel6orvos azt java-
solta. A D-vitaminnak nincs ismert kockazata az ajanlott, kétnaponta 1 Vitamin D3
Pharma-Regist szedésének (egyenld napi 500 NE D-vitaminnal, azaz 12,5 mikrogramm
kolekalciferollal) megfelel6 adagban alkalmazva. A felirt adagot tilos tallépni, mert a D-
vitamin-tuladagolas karosithatja a magzatot (testi és mentalis fejlodési visszamaradas, va-
lamint sziv-€és szembetegségek kockazata).

Szoptatas
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Szoptatd ndk ajanlott adagja 1 Vitamin p3 Pharma-Regist kétnaponta (egyenld napi 500
NE D-vitaminnal, azaz 12,5 mikrogramm kolekalciferollal). A Vitamin Dz Pharma-Regist
hatéanyaga atjut az anyatejbe, amit figyelembe kell venni, ha a gyermek mas forrasbol is
kap D-vitamint. Nem figyelték meg tiladagolas jeleit olyan anyatejjel taplalt csecsemoOk-
nél, akiknek édesanyja D-vitamint szedett.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Vitamin D3 Pharma-Regist nem vagy elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiive-
zetéshez ¢és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Vitamin D3 Pharma-Regist szacharozt és ndtriumot tartalmaz

AKit kezel6orvosa korabban mar figyelmeztetett arra, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, ke-
resse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gydgyszert.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakor-
latilag ,,natriummentes”.

Hogyan kell szedni a Vitamin D3 Pharma-Regist-et?
Ha a kezel6orvos masképp nem rendeli, kovetni kell az ajanlott adagokat az alabbiak szerint.

Felnottek és idosek

- D-vitamin-hiany megel6zése, beleértve az oszteopéniat és oszteomalaciat: naponta 1-2 da-
rab tabletta (1000-2000 NE D-vitamin vagy 25-50 mikrogramm kolekalciferol);

- D-vitamin-hiany kezelése, beleértve az oszteopéniat és oszteomalaciat: naponta 6 darab tab-
letta (6000 NE D-vitamin vagy 150 mikrogramm kolekalciferol) 6-12 héten at, ezt kovetden
naponta 2 darab tabletta (2000 NE D-vitamin vagy 50 mikrogramm kolekalciferol) vagy
kétnaponta 3 darab tabletta (3000 NE D-vitamin vagy 75 mikrogramm kolekalciferol). K6-
vetni kell a kezel6orvos utasitasait;

- Oszteoporozis kiegészitd kezelése: naponta 1-2 darab tabletta (1000-2000 NE D-vitamin
vagy 25-50 mikrogramm kolekalciferol).

Serdiilok és gyermekek harom éves kor felett

- D-vitamin-hiany megel6zése: kétnaponta vagy naponta 1 darab tabletta (500 NE vagy 1000
NE D-vitamin, amely megfelel 12,5 vagy 25 mikrogramm kolekalciferolnak);

- D-vitamin-hiany kezelése, beleértve az angolkort? naponta 2 darab tabletta (2000 NE D-
vitamin vagy 50 mikrogramm kolekalciferol) 6-12 héten at, ezt kovetden kétnaponta vagy
naponta 1 darab tabletta (500 NE vagy 1000 NE D-vitamin, amely megfelel 12,5 vagy 25
mikrogramm kolekalciferolnak). Kovetni kell a kezeldorvos utasitasait.

Csecsemok ¢és kisgyermekek esetében a D3z-vitamin adagoléasa olajos csepp formaban biztonsa-
gosabb, ezért a Vitamin D3 Pharma-Regist 1000 NE tabletta adasa gyermekeknek 3 éves kortol
javasolt.

A beteg egyéni sziikségleteinek megfelelden a kezelGorvos a fentebb részletezett adagoktol el-
téré adagot rendelhet. Ilyen esetben mindig kovetni kell a kezelGorvos utmutatasait.
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Az alkalmazds modja

A Vitamin D3 Pharma-Regist-et lehetéleg foétkezés kozben kell bevenni, az alabbiak szerint.
Felnottek, idosek és gyermekek 6 éves kor felett
A tablettat elegend6 mennyiségli vizzel kell lenyelni.

6 és 12 éves kor kozotti gyermekek esetén koriiltekintden kell eljarni, ugyanis el6fordul-
hat, hogy nem képesek a tabletta egészben torténd lenyelésére.

Nyelési nehézség esetén célszerli a tablettat kevés vizbe (pl. egy tedskanalba vagy kis
poharba) tenni, a tabletta a szétesést kovetden alkalmazhatd. A tabletta szétesése némi
id6t vesz igénybe (kb. 2 percet), ami enyhe razogatassal elésegithetd. A teljes adag be-
adéasanak biztositdsa érdekében koriiltekintden kell eljarni.

Gyermekek 3-6 éves korig

3-6 éves kor kozotti gyermekek szamara tilos egészben adni a tablettat. A tablettat kevés
vizbe (pl. egy tedskanal) célszerli tenni és a szétesést kovetden a tablettat kozvetlentil a
gyermek szajaba kell juttatni. A teljes adag beadasanak biztositasa érdekében kortiltekin-
toen kell eljarni. Egy kisméretli pohar és kevés mennyiségii viz is alkalmazhato.

A tabletta szétesése némi id6t vesz igénybe (kb. 2 percet), ami enyhe razogatassal eldsegithetd.
A teljes adag beadasdnak biztositasa érdekében koriiltekintden kell eljarni.
A szétesett tablettat nem ajanlott bébiételhez (pl. pépesitett étel) keverni, ugyanis ilyenkor
nem biztosithatd a teljes adag bevitele. Amennyiben a tabletta mégis étellel egyiitt kertil
beadasra, ugy a tablettat fogyasztasra alkalmas hdmérsékletli étel egy kis részéhez kell
adagolni. A teljes adag beadasanak biztositasa érdekében koriiltekint6en kell eljarni.

A kezelés idotartama

A kezelés idGtartama fiigg a beteg allapotatol, de hosszl tava alkalmazas is lehetséges. Ezt a
kezeldorvos hatarozza meg.

Mit tegyen, aki az elGirtnal tobb Vitamin D3 Pharma-Regist-et vett be?

Ha a beteg véletleniil a sziikségesnél eggyel tobb tablettat vett be ennek altalaban nincsenek
kedvezdtlen hatasai. Ha véletleniil az el6irt adag tobbszordsét vette be, keresse fel kezeldorvo-
sat.

A D-vitamin tiladagoldsanak tiinetei nem jellegzetesek, ezek az alabbiak lehetnek: hanyinger,
hanyas, hasmenés, székrekedés, étvagytalansag, testsulyvesztés, faradtsag, fejfajas, szomjiisag-
érzet, aluszékonysag, szédiilés, fokozott vizeletiirités, valamint az izzadas. A vér €s a vizelet
kalciumszintje megemelkedhet. A lagyszovetekben lerakddhat a kalcium (kalcifikalodhatnak),
ami a vesék, vérerek és a sziv karosodasahoz vezethet. A sulyos tiladagolas szabalytalan sziv-
veréshez vezethet, mig a vér extrém magas kalciumszintje komat, vagy akar halalt is okozhat.
A csecsemoOk és a gyermekek sokkal érzékenyebbek a D-vitamin-tiladagolas hatésaira.
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Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni a Vitamin D3 Pharma-Regist-et?

AKki elfelejtette bevenni a tablettat, vegye be amint lehetséges, majd vegye be a kdvetkez6 ada-
got a helyes id6ben a kezeldorvos itmutatdsainak megfeleléen. Ha azonban a kovetkezd adag
bevételének ideje kozel van, hagyja ki az elfelejtett adagot és a kovetkezo tablettat a szokasos
idében vegye be. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara!

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Vitamin D3 Pharma-Regist mellékhatasai az alabbiak lehetnek:

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem éllapithaté meg)

- a vér (hiperkalcémia) vagy a vizelet (hiperkalcitiria) magas kalciumszintje;

- hanyinger;

- hasi fajdalom, székrekedés, gazképzddés (flatulencia), hasmenés;

- allergias reakciok, mint a borkiiitések, viszketés vagy csalankiiités (urtikaria).

Hogyan kell a Vitamin D3 Pharma-Regist-et tarolni?

Legfeljebb 25°C-on tarolando, a fénytél és nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti
csomagolasban.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Vitamin D; Pharma-Regist 1000 NE tabletta forgalomba hozatali engedélyezési el-
jarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2019. november 12-én feje-
z6dott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” modulban.




Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Vitamin D3 Pharma-Regist
egészségiigyi Intézet 1000 NE tabletta
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés

. BEVEZETES

A mindségre, a relativ artalmatlansagra és a hatasossagra vonatkozo adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte a Vitamin Ds
Pharma-Regist 1000 NE tabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogo-
sultja a Pharma-Regist Kft.

A forgalomba hozatali engedély az az emberi felhasznalasra keriilé gyogyszerek forgalomba
hozatalardl és gyartasanak engedélyezésérol szolo 4506/2017. (XII. 27.) Korm. rendelet 5. §
(10) bekezdése alapjan (jol megalapozott gyogyaszati felhasznalasra, elismert hatasra és elfo-
gadhato biztonsagossagra vald hivatkozas, azaz ugynevezett bibliografiai beadvany, nemzeti
eljaras) keriilt kiadasra.

A készitmény hatdéanyaga a kolekalciferol, amely tobb mint 10 éve jol megalapozott gyogya-
szati felhasznalassal rendelkezik az Eurdpai Gazdasagi Térség teriiletén.

A Vitamin Dz Pharma-Regist 1000 NE tabletta javallata:

- rachitis, osteopenia és osteomalatia megel6zése €s kezelése,

- Osteoporosis, beleértve a szekunder osteoporosist, kiegészitd terapidja,

- D-vitaminhidnyos allapotok megelézése ¢és kezelése, beleértve a malabsorptio miatt kiala-
kult allapotokat.

A javallatok és az adagolas részletes leirasa az alkalmazési eldirasban talalhato.
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1. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Vitamin D3 Pharma Regist 1000 NE tabletta gyogyszerkészitmény kolekalciferolt tartalmaz
hatoanyagként.

A kérelem alapja a ,,J0l megalapozott (széles kori) gyogyaszati alkalmazas”, melynek alata-
masztasara megfelelé dokumentaciot nyujtottak be.

I1.2 Hatéanyag

A poralaku kolekalciferol koncentratum hatéanyag mindségére €s gyartasara vonatkozo adato-
kat a kérelmez6 Eurdpai Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfelel6ségi Tanusitvany (CEP) forma-
jéban tovabbi adatokkal kiegészitve nyujtotta be.

Nemzetkozi szabadnév (INN): poralaku kolekalciferol.-koncentratum

A poralaki kolekalciferol-koncentratum fehér vagy sargasfehér szemcsékbdl all, mely gram-
monként 100 000 NE kolekalciferolt, és segédanyagokként natrium-aszkorbatot, alfa-
tokoferolt, modositott keményitdt, szachardzt, kozepes szénlanct zsirsavak trigliceridjeit és
kolloid szilicium-dioxidot tartalmaz.

A hatoanyag szerkezetének bizonyitasara €s gyartasara vonatkozo adatokat az Europai Gyogy-
szermindségi Igazgatosag (EDQM) a CEP megszerzésére iranyuld eljaras soran értékelte. A
hatéanyaggyarto tantsitvanya kiegészitd informaciot tartalmaz a csomagoldanyagra vonatko-
zoan.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatbanyaggyarto
altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfeleléen indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utébbiak egyben igazoljak az analitikai modszerek jo teljesitoke-
pességét és a gyartas egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott referencia-
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyartd, mind a késztermékgyarto.

A hatdéanyag megfelel az Eurdpai Gyogyszerligynokség (EMA) genotoxikus szennyezokrol ki-
adott iranymutatasanak.

A hatoéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak (GMP) valo megfeleldségét a ké-
relmezd megfeleléen igazolta.
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I1.3 Gyogyszerkészitmény

A készitmény fehér vagy csaknem fehér, kerek, mindkét oldalan kissé¢ dombort, metszett ¢li
tabletta, egyik oldalan 2 D bevéséssel. A tabletta atméréje kb. 8 mm.

A gyogyszerészeti fejlesztés célja mas, forgalomban 1év6 készitményekhez alapvetéen hasonld
készitmény kifejlesztése volt, melyet megfeleléen dokumentaltak. A készitmény végsé mind-
ségi €s mennyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt 6sszetételek gyogyszerészeti vizsga-
latainak eredményei alatdmasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kdvetkezd segédanyagokat tartalmazza: mannit,
karboximetilkeményité-natrium (A tipus), kukoricakeményitd, mikrokristalyos celluloz (102-
es tipus), talkum, magnézium-sztearat, vizmentes kolloid szilicium-dioxid.

A segédanyagok minésége megfelel a Ph. Eur. vonatkozé egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
készitmény mentessége a fert6zd szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatdl — 6sszhang-
ban a Ph. Eur. vonatkoz6 altalanos cikkelyével — garantalt.

A gyartas folyamatabraja és a szOveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely GMP-nek valé megfelel6sége bizonyitott.

A készitmény minéségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma-cik-
kelyének és a Nemzetk6zi Harmonizacids Tanacs (ICH) Q6A iranymutatdsanak. A készitmény
analitikai modszereinek leirdsa kellden részletes, a nem-gydgyszerkdonyvi modszerek validalasa
az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei meg-
felelnek a kovetelményeknek.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

A csomagoldanyag mindsége megfelel az els6dleges csomagoldanyagokra vonatkozé Eurdpai
Gyobgyszerkonyvi cikkelynek, valamint a vonatkozd kozosségi iranyelveknek.

A készitmény stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfelelden végezték. A stabili-
tasi adatok alatamasztjdk a 2 éves lejarati idOt. A készitmény legfeljebb 25°C-on, a fénytdl és a
nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A készitmény alkalmazasi eldirasa, betegtdjékoztatoja és cimkéje gyogyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

1.3 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Vitamin D3 Pharma Regist 1000 NE tabletta mindsége megfelel az érvényes hatosagi kove-
telményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdanyag és a készitmény megfeleld mi-

nbsége. A gyartds és a mindségi eldirasok kellden aldtdmasztjak a készitmény biztonsagossagat
¢és hatékonysagat.
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Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadalya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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I11. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

111.1 Bevezetés

A hatdéanyag farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai tulajdonséagai jol ismertek. Ennek
megfelelden a készitmény terapias elény/hatrany aranyanak megitéléséhez tovabbi nem-Kklini-
kai vizsgalatok elvégzésére nem volt sziikség.

A beadvany szakirodalmon alapuld értékelésben 0sszegzi a hatdoanyag farmakodinamias, kine-
tikai és toxikoldgiai jellemzdivel kapcsolatos jelenlegi ismereteket. A szakirodalmon alapul6
nem-klinikai 6sszegzés megfelel a vonatkozd jogszabalyok altal eldirt kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

A D-vitamin legfontosabb forrasa 7-dehidrokoleszterin, amelybdl a bérben napsugarzas haté-
sdra pre-D-vitamin képzddik, ami ezt kdvetden a méjban és a vesében alakul at aktiv vitaminna
(kolekalciferol).

A D3-vitamin legismertebb ¢lettani hatdsa a normal kalcium- és foszfat—plazmakoncentracio
fenntartdsa. Ennek sordn a D3—vitamin serkenti a kalcium és a foszfat felszivodéasat a vékony-
bélbal, a paratiroid hormonnal (PTH) kolcsonhatasban mobilizalja a csontok kalcium- €s fosz-
fattartalmat, és csokkenti a veséken at torténé kivalasztodasukat.

111.3 Farmakokinetika

A zsiroldékony Ds-vitamin a vékonybélbdl az epesavak jelenléte mellett a micellumok segitsé-
gével szivodik fel, majd a nyirokkeringés utjan jut el a véraramba. A kolekalciferol és
metabolitjai a vérben egy specifikus globulinhoz kotddve keringenek. A kolekalciferolt a maj
hidroxilalja aktiv 25-hidroxi-kolekalciferolla, ami a vesében 1,25-dihidroxi-kolekalciferolla
alakul. A D-vitamin az epével valasztodik ki és a széklettel iriil. Egyes vizoldékony
metabolitjai részben a vizelettel is kivalasztodnak.

I11.4 Toxikolégia

A hatdéanyag nem toxikus, endogén vegyiilet. Sz¢éles korti toxikologiai vizsgalatokat nem vé-
geztek a hatdanyaggal, mutagén, genotoxikus és karcinogén hatasat nem vizsgaltak. Az ismételt
adagolast toxikologiai vizsgalatokban hipercalcaemiat, a lagy szovetekben kalcium-lerakodast,
valamint a vesék szoveti elvaltozasat irtak le. A human terdpias dozis tobbszordsének alkalma-
zéasakor teratogén hatést figyeltek meg.
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I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz kornyezeti kockéazat becslést, amely megfelel a vonatkozo6 eurdpai
utmutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a kérnye-
zeti terhelést, mivel a hatéanyaga vitamin.

111.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

A legalabb 10 éve jol megalapozott gyogyaszati felhasznalassal rendelkez6 hatoanyagok ese-
tében a sajat vizsgalatok eredményei megfeleld tudomanyos szakirodalommal helyettesithe-
toek.

A benyujtott irodalmi 6sszefoglald réviden ismerteti a kolekalciferol hatdéanyag farmakologiai,
farmakokinetikai €s toxikoldgiai tulajdonsagait az 1980-es évektdl napjainkig terjedd szakiro-

dalmi hivatkozasok felhasznalasaval.

Nem-klinikai szempontbdl a forgalomba hozatal irdnti engedély megadhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

1V.1 Bevezetés

A kérelmezett készitmény esetében ujabb klinikai vizsgalati adatok benyujtasatol el lehetett
tekinteni, mivel a hatéanyag human farmakologiai, kinetikai, hatékonysagi és biztonsagossagi
jellemzoi jol ismertek. A beadvany a kolekalciferol hatéanyag jol megalapozott gyogyaszati
felhasznalaséan alapul.

A kérelmez0 a szakirodalmi adatok megfeleld osszefoglalasdval nyujtott be klinikai adatokat.
Ilyen, szakirodalmon alapuld Osszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonat-
kozo eurdpai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

A Dgz-vitamin rossz oldékonysagli, de a tapcsatornabol jol felszivodo vegyiilet, BCS
(Biofarméciai Osztalyozasi Rendszer) II kategdridba sorolhato), ezért a szakirodalmi adatok
megfeleltethetdsége fontos szempont. A kolekalciferol biohasznosuldsat a formulacioban meg-
1év0 kiilonbségek lényegesen nem befolydsoljdk a kinetikai kozlemények alapjan, ezért a szak-
irodalmi adatok felhasznalhatok a jelen készitmény hatékonysaganak és biztonsagossaganak
igazolasahoz.

1VV.2 Farmakokinetika

A kolekalciferol a vékonybélbdl szivodik fel. Vizsgalatok alapjan a bevett dozis kb. 80%-a
szivodik fel. A vitamin zsiroldékony természetébdl adodoan az abszorpcié hatékonyabb epesa-
vak jelenlétében.

A bodrben termelddé D-vitamin transzportjat egy specifikus plazmaprotein, a D-vitamink6td
fehérje végzi, mig a taplalékkal bevitt D-vitamin a kilomikronokkal szallitodik. Az elfogyasz-
tott vagy a borben termelddott D-vitamin néhany 6ran beliil a majba kertil €s atalakul, vagy D-
vitamin, illetve metabolit forméjaban a raktarozas helyére szallitodik. A hosszl tdvua raktaroza-
sért a zsirszovet, a m4j és az izmok feleldsek.

A kolekalciferol két hidroxilacios 1€pésben aktivalodik. Az elsd, majban lejatszodo 1€pés soran
a 25. szénatom hidroxilalodik, igy eredményezve a vérben keringd legjelentdsebb D-vitamin, a
25-hidroxikolekalciferol (tovabbiakban 25(0H)Ds) képzddését. Ennek a metabolitnak fiziologias
koncenctracidban nincs bioldgiai aktivitasa. A kovetkezd aktivacios 1épés a vesében torténik,
ahol a biologialig aktiv 1,25-dihidroxi-kolekalciferol (tovabbiakban: 1,25(0OH).Ds az 1. szén-
atom hidroxilaciojaval keletkezik. A D-vitamin elégséges szintjét mutatdé 25(OH)Ds plazma-
koncentracioja normalis esetben 20-30 ng/ml (50-75 nmol/l) felett van, mig az 1,25(OH)2Ds
plazmakoncentracidja kortilbeliil 0,04 ng/ml (0,1 nmol/l).

A kolekalciferol és metabolitjai féleg epével és széklettel iiriilnek, csupan kis mennyiség va-

lasztodik ki a vizelettel. A kolekalciferol egyes metabolitjai kivalasztodnak az anyatejbe. A
szérumban jelenlévd 25(OH)D3 bioldgiai felezési ideje megkozelitdleg 13-15 nap.
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IV.3 Farmakodinamia

A kolekalciferol fizioldgidsan a borben termelddik 7-dehidrokoleszterinbdl ultraviola-B fény
hatasara és két hidroxilacios 1épésben alakul at a biologiailag aktiv formava (1,25-dihidroxi-
kolekalciferolla, masnéven kaltcitriolld). Taplalékkal és gyogyszer formajaban is bevihetd a
szervezetbe.

A bioldgiailag aktiv 1,25(0OH)2D3 metabolit els6sorban — a parathormonnal (PTH) ¢és a
kalcitoninnal egylitt — a szervezet kalcium €s foszfor homeosztazisdnak szabalyozasaért felel0s.

Az 1,25(0OH);Ds stimulalja a bélben a kalciumfelszivodast, a kalcium beépiilését az osteoid
szovetbe, valamint a csontszovetbdl torténd kalciumfelszabadulast. Ezen kiviil az aktiv és pasz-
sziv foszfattranszportot is serkenti, valamint a tubularis reszoprcio szabalyozasan és a mellék-

crer

tast.

A D-vitaminhidny rachitis (a vazrendszer hianyos vagy csokkent calcificatioja miatt) és
osteomalatia (a csontok decalcificatioja miatt) kialakulasahoz vezethet, valamint a PTH szek-
réciojanak reverzibilis emelkedését okozza. Ez a szekunder hyperparathyreosis a csontok foko-
z06do leépiiléséhez vezet, aminek kovetkeztében a csontok torékenyekké valhatnak, €s csonttd-

rések 1éphetnek fel.
IV.4 Klinikai hatasossag
A kolekalciferol klinikai hatasossagat a joval tobb, mint 10 évre visszatekinté jol megalapozott
gyogyaszati felhasznalas bizonyitja. Sajat vizsgalati eredményt a kérelmezdnek nem kellett be-
nyujtania. A készitmény hatdsossagat a jovahagyott indikacioban megfeleld szakirodalmi pub-
likaciok eredményeivel igazoltak.
IV.5 Klinikai biztonsagossag
Szamos klinikai tanulmény és az alkalmazas sok évre visszamend atfogo tapasztalata alata-
masztja a hatdanyag jol ismert klinikai biztonsagossagat. Uj adatok benyujtasara nem volt sziik-
ség.
IV.6 Farmakovigilancia

IV.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglaldsa

A kérelmezd altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer dsszefoglalo a hatalyos szaba-

lyozéasban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt kove-
telményeknek megfelel.
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1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglalo tablazata
Fontos, azonositott kockdzatok Nincs.
Fontos, lehetséges kockazatok Nincs.
Hidnyz06 informéciok Nincs.

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatas-bejelenté-
sek gylijtése és rendszeres szignal-detekcid) elegendd a készitmény alkalmazasaval 6sz-
szefliggésbe hozhaté gyogyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az
ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytjtésére.

Kockazatcsokkento intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi el6-
irasaban, illetve betegtajékoztatojaban talalhatd utasitasok €s informaciok) elegenddek
a készitménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eléforduldsénak és stlyos-
saganak minimalizaldsdhoz. A kockazatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos in-
formaciok és instrukciok a készitmény kiséroirataiban talalhatok.

1V.6.3 Idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentése-

crer

(VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA altal az eurdpai inter-
netes gyogyszerportalon kozzé tett unios referencia-idopontok listaja (EURD lista) sze-
rinti kovetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

IVV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

A beadvany a hatéanyag a j61 megalapozott gyogyaszati felhaszndlasan alapszik. A kérelmezd-
nek nem kellett sajat klinikai vizsgalatokat beny(jtania, a klinikai dsszefoglal6 a szakirodalom
attekintésével megfeleld6 mddon ismerteti a hatdbanyag hatdsmechanizmusat, kinetikai jellem-

z0it, klinikai biztonsagossagat és hatékonysagat.

Klinikai szempontbdl a forgalomba hozatal iranti engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany jogalapja a kolekalciferol elismert és jol megalapozott gydgyaszati alkalmazasa.
A kért javallatok:

- rachitis, osteopenia és osteomalatia megel6zése és kezelése.

- osteoporosis, beleértve a szekunder osteoporosist, kiegészito terapiaja.

- D-vitaminhianyos allapotok megel6zése és kezelése, beleértve a malabsorptio miatt kiala-

kult allapotokat.

A kérelmez6 irodalmi dsszefoglalasokkal mutatta be a Dz-vitaminrél megjelent nem-klinikai
¢s klinikai szakirodalmat.

A benyujtott dokumentécio formailag megfeleld és tudomanyosan aldtdmasztott. A készit-
mény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiltek fel. A
kolekalciferolra vonatkoz6 nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyitja a vegytilet tera-

pids értékét.

A terapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Kizarbélag orvosi vényre kiadhatd gyogyszer.

V.3 Betegtajékoztatd és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztatd és a cimke szovege egyeztetésre kertilt a betegek célcsoportjanak képvise-

18ivel az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojarol szolo
30/2005. (VIIL 2.) EGiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Vitamin D3 Pharma-Regist
egészségiigyi Intézet 1000 NE tabletta
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés

V1. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett 1épésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

A termékinformaciét Az eljards Az eljards Engedélyezve Ertékels

Tz'lrgy Iktatészam e megkezdésének befejezésének geceryez jelentés
érinti: vagy elutasitva .

kelte kelte csatolva:

A forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak valtozasa. Uj: Krka d.d., | OGYEI/79917/2019 igen 2019. 11. 30. 2019. 12. 08. engedélyezve nem
Novo mesto, Szlovénia




