~ O G Y E | 1051 Budapest, Zrinyi u. 3.
Levélcim: 1372 Postafiok 450.

‘ Orszéagos Gyogyszerészeti Tel.: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu, Web: www.ogyei.gov.hu

Nyilvanos Ertékelé Jelentés

Gyogyszernév:

Vitamin D3 Fresenius
2000 NE tabletta

(kolekalciferol)

Nemzeti eljaras

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Fresenius Kabi Hungary Kft.

Kelt: 2020. julius 6.



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- ?Vitamin D3 Fresenius

egészségiigyi Intézet 2000 NE tabletta
Budapest Nyilvanos értékelo jelentés
TARTALOM
NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO ........ccociviiiiiiiieesieieeeeseieeessnneeessns 3
TUDOMANYOS OSSZEFOGLALO . ......eeiiiiiiieieeeeee et e e e ettt e e e ra et aeteteessasas e aetetesssasa st aseteeeessasserreeeeeeses 8
L BEVEZELES oo 9

II. Min6ségi szempontok

T T BEVEZEES ..ottt bbb 10
T2 HAEOANYAZ ...vevveveieeeiie sttt ettt sttt bbb bbbt s b ek e e s bt b e e bt sbe e b e sbeaneesbesbeenbe s 10
I1.3 GYOZYSZETKESZILIMNEILY ...e.veivviiieeiiteee sttt nresreene s 11
I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és bioldgiai szempontok megbeszElése. .........cevvrrvrninnninannens 11

I11. Nem-klinikai szempontok

IIL T BEVEZETES ...ttt ettt r e n e re e 13
ITL2 FarmakOLIOZIa ......c.vieiueeiiieiiie ittt st st st b e bt et sbn e nneenneenne e 13
I11.3 FarmakokinetiKa ............cccooviiiiiiiii s 13
IT1.4 TOXIKOIOZIA. ...veeieieiee et 13
[11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecsl€s ..........oovviiiiiiiiiiiiiic 14
[11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszEIESe ........coovririiiiiiiireie i 14

IV. Klinikai szempontok

TVi1 BEVEZELES......eeiiiiiei ettt 15
V.2 FarmakOKINETIKA. ..........cciiiiiiiicc e 15
IV.3 FarmakodiNAmia. ........cveviiiiiieiiiisie sttt nresreene s 15
IV.4 KIINIKai RAtASOSSAZ.....veeueiiiiiieieitisiie sttt sttt r et n e r e nresreene s 16
IV.5 KIinikai DiZtOnSAZOSSAZ ... .civverireiutiiiieitiesiee sttt sttt ettt ettt st be bt sbeesneeenneene e 16
IV.6 Farmakovigilancia
IV.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglaldsa...........cccovovvvriniienencncicicnn, 16
IV.6.2 KOCKAZAtKEZEIEST TETV ....e.veitiiieeiitisiie et e 16
1V.6.3 Id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentések ..........cccvveviiriiiiiiiiiiiinnienieneeee, 17
IV.7 A klinikai szempontok MegbeSZEIESE . ........evveiiiiiiiiiiiee e 17
V. Végso kovetkeztetés, terapias elony/kockazat értékelés és javaslat
V.1 OSSZELOGIALAS .....vvvvvscv ettt 18
V.2 OSZEALYOZAS ...ttt bbbt bbb bbbt n b r e nr e r e ne s 18
V.3 Betegtajékoztatd €s egyeztetés a betegek célcsoportjdval .........ccoviiiieiiiiiiiiiiiiceee 18

MODOSITASOK: AZ EREDETI ELJARAS LEZARASA UTAN TETT LEPESEK, AMELYEK ERINTIK A NYIL-
VANOS ERTEKELO JELENTES SZOVEGET



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- ?Vitamin D3 Fresenius
egészségiigyi Intézet 2000 NE tabletta
Budapest Nyilvanos értékelo jelentés

NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszigos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Vitamin Ds
Fresenius 2000 NE tabletta gyogyszerkészitményre vonatkoz6 kérelmet mindségi, valamint nem-
klinikai és klinikai biztonsadgossag és hatdsossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd
az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja a Fresenius Kabi Hungary Kft.

A készitmény hatéanyaga 2000 NE kolekalciferol tablettanként.

Egyéb 6sszetevok: vizmentes kolloid szilicium-dioxid, kroszpovidon, mikrokristalyos celluloz,
DL-alfa-tokoferol, modositott keményitd, kdzepes szénlancu zsirsavak trigliceridjei, natrium-
aszkorbat, szachardz, kolloid szilicium-dioxid.

Fehér vagy csaknem fehér, kerek, mindkét oldalan domboru feliiletli, 7 mm atmérdji tabletta
PVC/Al buborékcsomagolas buborékcsomagolasban és dobozban.

A kolekalciferol (Ds-vitamin), a D-vitamin-csalad tagja, amely vitamincsalad ,,antirahitisz vi-
taminok” néven is ismert. Az élelmiszerek koziil D-vitamint példaul a halméj és a halolajok
tartalmaznak. A Dz-vitamint az emberi szervezet f6ként koleszterinbdl allitja el6. Napfény ha-
tasara a bérben Ds-vitamin keletkezik, amelybdl a majban és a vesében kémiai atalakitas révén
képzddik a tulajdonképpeni hatéanyag (dihidroxi-kolekalciferol).

A D-vitamin az elektrolithaztartas fontos tényezdje, amely mindenekel6tt a kalcium- és a fosz-
foranyagcsere szabalyozasaban jatszik kdzponti szerepet:

- serkenti a kalcium csontokba vald beépiilését és a tapcsatornabol torténd felszivodasat;

- csokkenti a foszfat vizelettel valo kitiriilését.

A D-vitamin-anyagcsere zavarai hianytiinetekhez vezetnek. Ennek 6 ismertetdjelei felnéttek-
nél:

- csontdeformaciok alakulhatnak ki;

- fokozodik a csonttorések kockazata.

A Vitamin D3 Fresenius 2000 NE tabletta (a tovabbiakban: Vitamin D3 Fresenius) javallatai:

- D-vitamin-hianyos allapotok megeldzése és kezelése.

- Csontlagyulas kezelése felndtteknél, valamint iddskori csontlagyulassal egyiitt jard
csontritkulasban kiegészitd kezelésként, a csont alapanyaganak szamitdo kalcium
felszivodasanak eldsegitésére.

Tudnivalok a Vitamin D3 Fresenius szedése elott

Ne szedje a Vitamin D3z Fresenius-t
- aki allergias a kolekalciferolra vagy a gyogyszer egyéb 0sszetevojére;
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- akinek magas a vér-, illetve vizelet-kalciumszintje. Ennek elsé jelei lehetnek:
étvagytalansag, hanyinger, szokatlan faradékonysag, székrekedés, koros szomjusag,
vesekoképzodés;

- akinél D-vitamin-taladagolas (D-hipervitaminézis) all fenn;

- akinek kalciumtartalmi vesekdvek képzddésével jard vesekovessége, veseszovetben
torténd kalciumlerakodasa (nefrokalcinozis) van;

- aki 12 évesnél fiatalabb.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Vitamin D3 Fresenius szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval az, akinél az alanniak valame-
lyike fennall:

- csokkent vesemiikddés, vesekOképzddési hajlam;

- karosodott szivmikodés;

- magas vérfoszfatszint;

- atest kiilonboz0 szerveiben sarjdaganat képzdédésével jaré megbetegedés (szarkoidozis);

- szoptatas ideje alatt D-vitamin-kezelésben részesiil.

Feltétleniil menjen el az orvos altal rendelt kontrollvizsgalatokra.

D-vitamint csak kell6 koriiltekintéssel alkalmazhat, akinek vesebetegsége van. Ilyen esetben a
kezeldorvosa ellendrizni fogja a kalcium- és foszfatszintjét.

Gyermekek és serdiilok
A Vitamin D3 Fresenius 12 éves és fiatalabb gyermekek kezelésére nem alkalmazhato.
Egyéb gyogyszerek és a Vitamin D3 Fresenius

Feltétlentil tajékoztatni kell a kezeldorvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni

tervezett egyéb gyogyszerekrol.

- A szivre hato glikozidokkal (példaul digoxinnal) vald kezelés csak kelld koriiltekintéssel
alkalmazhat6, mert a vérben esetlegesen kialakulé magas kalciumszint (hiperkalcémia)
szivritmuszavarokat okozhat.

- A kolesztiramin (a koleszterin tapcsatornabdl vald felszivodasat gatlo, miigyanta alapu
hatdéanyag) csokkentheti a zsirban 0ldodo vitaminok tapcsatornabol torténd felszivodasat.

- Mas D-vitamin-tartalmu gyogyszerek szedését a kezelés id6tartama alatt keriilni kell.

- A kovetkezd gyogyszerek csokkenthetik a D-vitamin hatasat: gorcs- és rohamellenes
szerek, hidantoin, barbituratok, primidon.

- A D-vitamin csokkentheti a kdvetkezd gydgyszerek hatdsat: kalcitonin, etidronat, gallium-
nitrat, pamidronat, plikamicin.

- Nagy adagban alkalmazott kalciumtartalmii készitményekkel vagy tiazid tipusa
vizhajtokkal egyiitt adva fokozodhat a magas vérkalciumszint kialakulasanak veszélye.

- Nagy adagban alkalmazott foszfortartalmti készitményekkel egyiitt adva fokozodhat a
magas vérfoszfatszint kialakuldsanak veszélye.

- Az orlisztat (zsirfelszivodast gatld fogyasztd gyogyszer) csokkentheti a zsirban oldodé
vitaminok (koztiik a D-vitamin) felszivodasat is.

- A rifampicin (antibiotikum) gyorsithatja a D-vitamin majban torténd lebomlasat, ami
hosszabb 1d6 alatt csontlagyulashoz (osteomalaciahoz) vezethet.



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- ?Vitamin D3 Fresenius
egészségiigyi Intézet 2000 NE tabletta
Budapest Nyilvanos értékelo jelentés

- Az izoniazid (tuberkulozis elleni gyogyszer) hosszabb id6 alatt csokkentheti a D-vitamin
hatdsossagat.

- Az azol tipusu hatéanyagok (példaul a gombaellenes ketokonazol vagy a
gyomorsavesokkentd omeprazol) kisérleti kortilmények kozott gatoljak a D-vitamin
szervezetben torténd aktivalodasat.

- Az aktinomicin (daganatellenes hatéanyag) szintén gatolhatja a D-vitamin szervezetben
torténd aktivalodasat.

Terhesség, szoptatds és termékenység

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval.

Terhesség alatt a Vitamin Dz Fresenius csak a D-vitamin-hiany kezelésére alkalmazhato.
Normalis D-vitamin-ellatottsag esetén a napi bevitel nem haladhatja meg a 600 NE-t. Nincs
adat arra vonatkozdan, hogy terdpias adagokban a D-vitamin emberi magzatkarosité hatdssal
rendelkezne.

Szoptatas: a Dz-vitamin atjut az anyatejbe. A Vitamin D3 Fresenius alkalmazhatd szoptatas
alatt. Az anyai D-vitamin-szedést figyelembe kell venni a szoptatott csecsemd egyéb D-
vitamin-tartalma gyogyszerekkel valo kezelésénél vagy tapszerek adasanal.

Terhesség €s szoptatds iddszakdban a készitmény alkalmazdsakor fokozott orvosi ellendrzés
ajanlott.

Nincs adat arra vonatkozoan, hogy a D-vitamin befolyésolja a termékenységet.
A készitmény hatdasa a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Vitamin D3 Fresenius nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziik-
séges képességeket.

A Vitamin D3 Fresenius szacharozt tartalmaz

A gyogyszer 4,025 mg szachar6zt tartalmaz tablettanként. AKit kezel6orvosa korabban mar fi-
gyelmeztetett arra, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni
ezt a gyogyszert.

Hogyan kell alkalmazni a Vitamin D3 Fresenius-t?

Az adagolast személyre szabottan kell végezni; az adagolas fiigg a D-vitamin-pétlas sziikséges
mértekétdl és attdl, hogy a kezeldorvos milyen betegség kezelésére rendelte a Vitamin D3
Fresenius-t.

D-vitamin-hiany megelézésére

Felndttek: 1 tabletta masnaponta (1000 NE napi dozisekvivalens) vagy naponta (2000
NE napi dozisekvivalens) oktobertdl aprilisig.



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- ?Vitamin D3 Fresenius
egészségiigyi Intézet 2000 NE tabletta
Budapest Nyilvanos értékelo jelentés

Id6sek: kevés napfény-expozicionak kitett, illetve rosszul taplalkozé idéseknek 1 tab-
letta masnaponta (1000 NE napi adag) vagy naponta (2000 NE napi adag).

Serdiilék: 1 tabletta masnaponta (1000 NE napi adag).
D-vitamin-hianyos dallapot, valamint csontlagyulas kezelése felndtteknél
Az adagot a hianyallapot stulyossaga szerint egyedileg kell meghatarozni. Nagy adagok
alkalmazasa esetén a vérplazma kalciumszintjének ellendrzése sziikséges, a til magas
kalciumszint kialakulasanak elkeriilése érdekében.
Csontritkulas kiegészito kezelése
Naponta 1 tabletta (2000 NE napi dozisekvivalens).
Majkarosodas
Mijkarosodas esetén nem sziikséges az adag modositésa.
Vesekarosodas
Idiilt vesekarosodas esetén a készitmény — a kalcium- és a foszfatszintek ellenérzése mellett —
kell6 koriiltekintéssel alkalmazhato, de sulyos vesekarosodas esetén a D-vitamin kevésbé tud
aktiv D-vitaminna alakulni, ezért alkalmazasa megfontolast igényel.

Gyermekek

A Vitamin D3 Fresenius a magas hatéanyagtartalom miatt 12 éves ¢és fiatalabb gyermekek ke-
zelésére nem alkalmazhaté. Erre a célra a Vitamin D3 Fresenius 1000 NE tabletta adhato.

Az alkalmazas modja

A tablettat egy kavéskanal vizbe célszer(i tenni, és miutan szétesett, kozvetleniil étkezés eldtt
kell bevenni.

Mit tegyen, aki az eldirtnal tobb Vitamin D3 Fresenius-t vett be?
Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat!

Tuladagolas esetén a D-vitamin-taladagolas tiinetei jelentkezhetnek. Ezek a kovetkezok: ét-
vagytalansag, szomjusag, émelygés, hadnyas, hasi fijdalmak, izomgyengeség, kimeriiltségérzet,
zavarodottsag, koros szomjusag, gyakori vizelési inger, csontfajdalom, kalciumlerakodas a ve-
sében, tulzott kalciumiirités a vizelettel, vesek6képzddés, stlyos esetben szivritmuszavarok.

A heveny vagy idiilt D-vitamin-tiladagolas tartos és esetlegesen életveszélyes vérkalciumszint-
emelkedést okozhat. A vér tartosan magas kalciumszintje visszafordithatatlan vesekarosodast
¢s lagyszovet-meszesedést okoz.



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- ?Vitamin D3 Fresenius
egészségiigyi Intézet 2000 NE tabletta
Budapest Nyilvanos értékelo jelentés

Tuladagolas gyantja esetén a beteg azonnal keresse fel kezeldorvosat vagy a legkdzelebbi kor-
haz siirgdsségi osztalyat.

A taladagolasi tiinetek a D-vitamin-bevitel idében torténd csokkentése esetén visszaforditha-
toak.

Teenddk: a D-vitamin (és a kalcium) adasat abba kell hagyni. Ezzel egyidejlileg fel kell fiig-
geszteni a tiazid tipust vizelethajtok, a litium (antidepresszans), az A-vitamin ¢és a
szivglikozidok adasat is.

A tuladagolés sulyossagatol fiiggden folyadékpotlas és gydgyszeres kezelések valhatnak sziik-
ségessé. Sziikséges lehet a vér-elektrolitszintek, a vesemiikddés, tovabba sulyos esetekben az
EKG és a centralis vénas vérnyomasérték rendszeres orvosi ellendrzésére.

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni a Vitamin D3 Fresenius-t?

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Ezzel mar nem poétolja a kiesett
mennyiséget, viszont a tiladagolas veszélyének tenné ki magat. Folytassa a kezelést az eldirtak
szerint.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Vitamin D3 Fresenius is okozhat mellékhatasokat, amelyek azon-
ban nem mindenkinél jelentkeznek.

Az alabbi mellékhatasok el6fordulasi gyakorisagarol nem allnak rendelkezésre adatok.
Immunrendszeri betegségek ¢€s tiinetek: thlérzékenységi reakciok.

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi betegségek ¢€s tiinetek: korosan magas vérkalciumszint
(hiperkalcémia) és tlzott kalciumdirités a vizelettel (hiperkalciuria).

A bor és a bor alatti szovet betegségei €s tiinetei: Viszketés, borkiiités, csalankilités

Hogyan kell a Vitamin D3 Fresenius-t tarolni?
Legfeljebb 25 °C-on, a fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Vitamin D; Fresenius 2000 NR tabletta forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa
soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2020, junius 16-an fejezédott be.
Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Maddositasok” modulban.
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. BEVEZETES

A mindségre, a relativ artalmatlansagra és a hatasossagra vonatkozo adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte a Vitamin Ds
Fresenius 2000 NE tabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a
Fresenius Kabi Hungary Kft.

A forgalomba hozatali engedély az emberi felhaszndlasra kerilé gyogyszerek forgalomba hozatald-
nak és gyartasanak engedélyezésérdl szol6 450/2017 (X1I. 27.) Korm. rendelet 5. § (1) bekezdése, va-
lamint az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek forgalomba hozatalarol sz616 52/2005. (X1
18.) EiiM rendelet I.sz. melléklet, 2. rész, 1. pont alapjan (jol megalapozott gyogyaszati fel-
hasznalasra, elismert hatasra és elfogadhat6 biztonsagossagra valé hivatkozas, azaz igyneve-
zett bibliografiai beadvany, nemzeti eljarés) kertilt kiadasra.

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

A beadvany gyogyszercsalad-bovités, a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak 1000 NE
hataserdsségli tablettdja Magyarorszdgon mar forgalomban van.

A Vitamin D3 Fresenius 2000 NE tabletta terapias javallatai:

- D-vitamin-hianyos allapotok megelézése és kezelése,

- osteomalacia feln6tteknél, iddskori osteomalaciaval egyiittjaré osteoporosis adjuvans keze-
lése.

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

I1.1 Bevezetés

A Vitamin D3 Fresenius 2000 NE tabletta gyogyszerkészitmény kolekalciferolt tartalmaz ha-
tdéanyagként.

A kérelem alapja a ,,jol megalapozott (széles korll) gyogyaszati alkalmazas”, melynek alaté-
masztasara megfelelé dokumentaciot nyujtottak be.

I1.1 Hatéanyag

A poralaku kolekalciferol-koncentratum hatéanyag mindségére és gyartasara vonatkozo adato-
kat a kérelmez6 Eurdpai Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleldségi Tanusitvany (CEP) forma-
jéban nytjtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): poralaku kolekalciferol-koncentratum

A poralaki kolekalciferol-koncentratum fehér vagy sargasfehér szemcsékbdl all, mely gram-
monként 100 000 NE kolekalciferolt, segédanyagokként natrium-aszkorbatot, alfa-tokoferolt,
modositott keményitdt, szacharozt, kozepes szénldncu zsirsavak trigliceridjeit €s kolloid szili-
cium-dioxidot tartalmaz.

A hatoanyag szerkezetének bizonyitasara €s gyartasara vonatkozo adatokat az Europai Gyogy-
szermindségi Igazgatosag (EDQM) a CEP megszerzésére iranyuld eljaras soran értékelte. A
tanusitvany kiegészitd informaciot tartalmaz alfa-tokoferol €és natrium-aszkorbat tartalomra,
elemszennyezdkre és a hatdbanyag csomagoloanyagara vonatkozoan. A gyartas utolso lépésében
vizet alkalmaznak oldoszerként.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozo6 cikkelyei alapjan, valamint a hatéanyaggyarto
altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai modszerek jo teljesitokeé-
pességét és a gyartas egyenletességét is. A hatdéanyag mindsitésekor alkalmazott referencia-
anyagokat megfelelden jellemezte a készitménygyarto.

A hatoéanyag megfelel az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezdkrol ki-
adott irdnymutatasanak.

Stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A

javasolt csomagoloanyagban az ujravizsgalati id6t a benyujtott stabilitasi adatok megfeleléen
alatamasztottak.
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A hatéanyaggyartas helyes gydgyszergyartasi gyakorlatnak (GMP) valé megfelel0ségét a ké-
relmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A készitmény kiilleme: fehér vagy csaknem fehér, kerek, mindkét oldalan domboru feliiletii, 7
mm atmérdji tabletta.

rrrrrr

mennyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt sszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak
eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza: vizmen-
tes kolloid szilicium-dioxid, kroszpovidon, mikrokristalyos celluléz, DL-alfa-tokoferol, modo-
sitott keményitd, kdzepes szénladncu zsirsavak trigliceridjei, natrium-aszkorbat, szacharéz, kol-
loid szilicium-dioxid.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkoz6 egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
készitmény mentessége a fert6z0 szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatdl — 6sszhang-
ban a Ph. Eur. vonatkoz¢ 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 valoé megfeleldsége bizonyitott.

A készitmény min6ségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma cikke-
lyének és a Nemzetkozi Harmonizécios Tanacs (ICH) Q6A iranymutatasanak. A készitmény
analitikai modszereinek leirasa kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi 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 tablettak csomagoloanyaga PVC/Al buborékcsomagolas, melynek minésége megfelel az el-
sOdleges csomagoldanyagokra vonatkozo Ph. Eur. cikkelynek.

A készitmény stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitasi
adatok alatamasztjak a 18 honap lejarati id6t. A készitmény tarolasi koriilményei: ,,Legfeljebb
25°C-on, a fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban taroland6.”

A készitmény alkalmazasi eldirasa, betegtdjékoztatdja €s cimkéje gyogyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Vitamin D3 Fresenius 2000 NE tabletta mindsége megfelel az érvényes hatdsagi kovetelmé-
nyeknek, a kért lejarati idé végéig bizonyitott a hatdéanyag és a készitmény megfelelé mindsége.
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A gyartas és a mindségi eldirasok kelléen alatdmasztjak a készitmény biztonsagossagat és ha-
tasossagat.

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 tulajdonsagai jol ismertek. Ennek
megfeleléen a készitmény kockazat/haszon aranyanak megitéléséhez tovabbi nem-klinikai
vizsgalatok elvégzésére nem volt sziikség.

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

I11.2 Farmakologia

A D-vitamin legfontosabb forrasa 7-dehidrokoleszterin, amelybdl a bérben napsugarzas hata-
sara pre-D-vitamin képzddik, ami ezt kdvetden a majban és a vesében alakul at aktiv vitaminna
(kolekalciferol)

A Ds—vitamin legismertebb élettani hatdsa a normal kalcium- és foszfat—plazmakoncentracio
fenntartdsa. Ennek soran a Dsz—vitamin serkenti a kalcium ¢és a foszfat felszivodasat a vékony-
bélbal, a paratiroid hormonnal kdlcsonhatasban mobilizalja a csontok kalcium- és foszfattartal-
mat, és csokkenti a veséken at torténo 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 kotédve keringenek. A kolekalciferolt a m4j
hidroxilalja aktiv 25-hidroxi-kolekalciferolla, ami a vesében 1,25-dihidroxi-kolekalciferolla
alakul. A D-vitamin az epével valasztodik ki és a széklettel iiriil. Egyes vizoldékony
metabolitjai részben a vizelettel is kivalasztodnak.

I11.4 Toxikoldgia

A hatéanyag nem toxikus, endogén vegyiilet. Széles korli toxikologiai vizsgalatokat nem
végeztek a hatdanyaggal. A kolekalciferol nem mutagén, de genotoxikus és karcinogén hatasat
nem vizsgaltdk. Az ismételt adagolast toxikologiai vizsgalatokban hipercalcaemiat, a lagy
szovetekben Ca lerakodast, valamint a ves€k szoveti elvaltozésat irtdk le. A human terapias
dozis tobbszorosének alkalmazéasakor kiilonb6zdé fejloddési rendellenességeket figyeltek
meg.
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111.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany tartalmaz kornyezeti kockazat becslést, amely szerint a készitmény hasznalata nem
fokozza a kornyezeti terhelést.

Vitaminok esetében a vonatkozo eurdpai utmutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00) megfe-
leléen nem is sziikséges a kornyezeti expozicioval kapcsolatos 6kotoxicitas elemzése.

111.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

A legalabb 10 éve jol megalapozott gyogyaszati felhasznalassal rendelkezd hatdanyagok ese-
tében a sajat vizsgalatok eredményei megfeleld tudomanyos szakirodalommal helyettesithetok.

A benyujtott irodalmi 6sszefoglald réviden ismerteti a kolekalciferol hatéanyag farmakologiai,
farmakokinetikai €s toxikologiai tulajdonsagait az 1980-es évektdl napjainkig terjedd szakiro-
dalmi hivatkozasok felhasznalasaval.

A Vitamin D3 2000 NR tabletta készitmény forgalomba hozatal iranti kérelme nem-klinikai
szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

1V.1 Bevezetés

A hatdanyag human farmakologiai, kinetikai, hatékonysagi €s biztonsagossagi jellemzoi jol is-
mertek, ezért Gjabb klinikai vizsgalati adatok benyujtasatol el lehetett tekinteni.

A beadvany a kolekalciferol hatdanyag jol megalapozott gyogyaszati felhasznalasan alapul. A
kérelmez6 a szakirodalmi adatok megfeleld Gsszefoglalasaval nyujtott be klinikai adatokat. A
szakirodalmon alapuld Osszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo
eurdpai €s magyar hatdsagi kovetelményeknek.

A Ds-vitamin rossz oldékonysagu, de a tapcsatornabol jol felszivodo vegyiilet. A kinetikai kdz-
lemények alapjan a kolekalciferol biohasznosulasat a formulacidban meglévo kiilonbségek 1¢-
nyegesen nem befolyasoljak, ezért a szakirodalmi adatok felhasznalhatok a készitmény haté-
konysagénak ¢és biztonsdgossaganak igazoldsdhoz.

1VV.2 Farmakokinetika

A kolekalciferol a vékonybélbdl szivodik fel, vizsgalatok alapjan a bevett dozis kb. 80%-a. A
vitamin zsiroldékony természetébodl adoddan az abszoprcid hatékonyabb epesavak jelenlétében.
A téaplalékkal bevitt D-vitamin a kilomikronokkal szallitédik, majd néhény oran beliil a majba
kertil és atalakul, vagy D-vitamin, illetve metabolit forméjaban a raktarozés helyére szallitodik.
A hossz tdva raktarozésért a zsirszovet, a mdj €s az izmok feleldsek.

A tulajdonképpeni aktiv hatdanyag, az 1,25-dihidroxi-kolekalciferol a kolekalciferol majban és
vesében torténd hidroxilalasa Gtjan keletkezik. A kolekalciferol €s metabolitjai foleg epével és
sz€klettel triilnek, csupan kis mennyiség valasztodik ki a vizelettel. A kolekalciferol egyes
metabolitjai kivalasztodnak az anyatejbe.

IV.3 Farmakodinamia

A kolekalciferol mind a kalcium- és a foszfat-, mind pedig a citromsav-anyagcserét szaba-
lyozza.

A hatdsmechanizmus csak részben ismert. Annyi bizonyos, hogy a kolekalciferol, és még in-
kabb a hidroxilezett szarmazékai a vékonybél nyalkahartyajaban egy kalciumtranszport-fehérje
képzddését indukaljak. Ennek hatasara fokozddik a kalcium- és a foszfat bélbol torténd felszi-
vodasa, emelkedik a vér kalcium- és foszfatkoncentracidja, valamint csokken a foszfat és a
citrat vizelettel torténd kivalasztasa. A novekvo szervezetben kialakuld D-vitaminhidny rachi-
tishez, felndttekben pedig osteomalacidhoz vezet. A kolekalciferol hatasara javul a kalcium
hasznosulasa és csontokba valo beépiilése.
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IV 4 Klinikai hatasossag
A kolekalciferol klinikai hatdsossagat a joval tobb, mint 10 évre visszatekintd jol megalapozott
gyogyaszati felhasznalas bizonyitja. Sajat vizsgalati eredményt a kérelmezének 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 atfogd tapasztalata alata-
masztja a hatdoanyag jol ismert klinikai biztonsagossagat. Uj adatok benyujtasara nem volt sziik-
ség.
IV.6 Farmakovigilancia

1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer osszefoglaldsa

A kérelmezd altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglalé a hatalyos szaba-

lyozasban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eloirt kove-
telményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglaldsa

Fontos azonositott kockazatok Nincs.
Fontos lehetséges kockdzatok Nincs.
Hidnyz6 informécio Nincs.

Mivel a hatdéanyag (kolekalciferol) tulajdonséagai és kockéazatai jol dokumentaltak, a
Vitamin D3 Fresenius 2000 NE tabletta alkalmazasaval kapcsolatban jelenleg nincs

olyan fontos — ismert vagy lehetséges - kockazat vagy hianyzo informaci6, amelyek
megismeréséhez vagy jellemzéséhez tovabbi specidlis kockazatkezelési tevékenysé-
gekre lenne sziikség.

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatas-bejelenté-
sek gylijtése és rendszeres szignal-detekcio) elegendd a készitmény alkalmazéséaval 6sz-
szefliggésbe hozhatd gydgyszerbiztonsdgi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az
ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockazatcsokkento intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi eld-
iraséban, illetve betegtdjékoztatdjaban taldlhato utasitdsok €s informaciok) elegenddek
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a készitménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eléfordulasanak és sulyos-
saganak minimalizaldsdhoz. A kockazatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos
informaciok és instrukcidk a készitmény kisérdirataiban talalhatok.

1V.6.3 Idészakos gyogyszerbiztonsdgi 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 kozz¢ tett unios referencia-idépontok listaja (EURD lista) sze-
rinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benytjtani.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

A beadvany a hatdéanyag a jol megalapozott gyogyaszati felhasznalasan alapszik. A kérelmezo-
nek nem kellett sajat klinikai vizsgalatokat benytjtania, a klinikai 6sszefoglal6 a szakirodalom
attekintésével megfeleld6 modon ismerteti a hatdéanyag 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 jol megalapozott gyogyaszati hatasra hivatkozo (bibliografiai) beadvany a Dz vitamin

(kolekalciferol) készitménye. A kért javallatok:

- D-vitamin-hianyos allapotok megel6zése és kezelése,

- osteomalacia felnétteknél, idskori osteomalacidval egyiittjard osteoporosis adjuvans keze-
1ése.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudoméanyosan alatdmasztott. A készitmény

mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A kolekalciferolra

vonatkozo6 nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyitja a vegytilet terapias értékét.

A terapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Kizérélag orvosi vényre kiadhat6 gyogyszer.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztato €s a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazdsra keriilo gyogyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojarol szold
30/2005. (VIIL. 2.) EiiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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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 Iépésekre vonatkozo informaciokat tartalmazza.

Az eljaras Engedélyezve Ertékeld
befejezésének va g elut};sitva jelentés
kelte ol csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




