GYEMSZI Magnesium-Sandoz 243 mg
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Féigazgatosag pezsgotabletta
Budapest Publikus értékel? jelentés
Torzskonyvi szam: OGYI-T-22330

»} BY:MSZI‘

Publikus értékelo jelentés

Termék neve:
Magnesium-Sandoz 243 mg pezsgotabletta

(magnézium-citrat, magnézium-aszpartat dihidrat)

Torzskonyvi szam:
OGYI-T-22330

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
B.H.B. Pharma Bt. Zsambék

Datum: 2012. december 19.



GYEMSZI Magnesium-Sandoz 243 mg

Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Féigazgatosag pezsgotabletta
Budapest Publikus értékel? jelentés

Torzskonyvi szam: OGYI-T-22330

TARTALOM
NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO .........ccooiiiiiiiiiiiniieienieeienieniens 3
TUDOMANYOS OSSZEFOGLALO ......c..cottiiiiiiitieiieetteet ettt ettt ettt ettt et ettt sbe et ebe e ns e eaee e 7
LU BEVEZELES ...eeeeeieiiieet e ettt e ettt e e bt e e eab e e e aab et e e s e 8
II. Mindségi szempontok
TL T BEVEZEES ...eeeiiiteeeee ettt ettt ettt e et e e ettt e sttt e e st e e e e e e e 9
I1.2 Hatéanyag
I1.2.1 Ma@NEZIUM-CIIAL .....vvvieiirieeeeiiieeecireeveeeeireeeestreeeetrreeestresaeeeseraeeesseseeeessnseesanes 9
11.2.2 Magnézium-aszpartat dihidrat..........cc.ccoeeviiiiiiiiiiee e e 10
I1.3 GYOZYSZEIKESZILIMEILY ....eeecuvviieeiiiiieeeiiieeeeestreeeesirreeeetbeeeesetreeessesstbeeessssseeeessssesssssreeesens 11
1.4 A kémiai, gyogyszerészeti €s biologiai szempontok megbeszElése...........ccvvvireniennnen... 12
III. Nem-klinikai szempontok
TIL T BEVEZELES....ceeeuiiieeiiiite ettt ettt ettt e e sttt e e ettt e e st eeeeeeaabeeeesanbeeeens 13
II1.2 FarmaKoOIO@Ia . ......ccccvviiieiiiiieeiiiiieieeeiitteeestreeeesirteeesstrevbeeeeesaeeessesaeessssseesssssnssaeessssseeens 13
1.3 FarmakoKinetiKa .......cccueieiiieiiieeie ettt sttt et e et eeenneeeens 13
IIL4 TOXIKOIOZIA ..eeeeeeeiiiiieieee et e et e e e e e e e e eeaaareaeeeeeeennnnes 13
IIL.5 Okotoxikologia/kdrnyezeti kockazat elemzeése..........ccvvvviviiieeeeniiiiiiiiiieeeeeeens 14
II1.6 A nem-klinikai szempontok megbeszeEl€se..........coovvirmniiiiiiiiiiiiieiiiiiiiieeee e
IV. Klinikai szempontok
TVUT BEVEZELES ..ottt ettt ettt e st e et e et e e s abaeeens 15
IV.2 FarmakoKinetika .........cceeiiiieiiiieiiies ettt ettt et e e e e 15
IV.3 FarmakodinAmia .........ocueiiiiieiiie ettt ettt e et e et e st e e eeeeneeas 15
IV.4 KIHNIKa1 RAtASOSSAZ .. .uvvieiieiriieeiiiieeiiiiee e e eiteeeesireeeeetreeseeraesaeeesetbeeesesseessstsaeesssnseraeens 16
IV.5 KIiniKai DIZEONSAZOSSAZ ....vvvvreeievrieeeiiieeeiirieveeeesreeeesereeeassrsesssersrseessssrsesesssseesssssseesses 16
IV.6 A klinikai szempontok megbesZEIESE ........ccvveeeriuiiiiiiiiieee et eeearee s 16
V. Végso kovetkeztetés, terapias elény/kockazat értékelés €s javaslat.........ccoveeveivieeieiiieeereinneeeeennee, 17
V.1 A forgalomba hozatal feltételel ..........ccceviiiiiiiiiiiiii i 17
V.2 AlKAIMAZAST @IOITAS .......veeeeieeeiiieetie et e ettt et ee ettt e ettt e st e e aeeeeneeeeneee e enneeens 18
V.3 Betegtajékoztatd és egyeztetés a betegek célcsoportjaval.......c..eeevvvveeeiiiiieeiiciiiieeeineeean, 18

MODOSITASOK: AZ EREDETI ELJARAS LEZARASA UTAN TETT LEPESEK, AMELYEK ERINTIK A
NYILVANOS ERTEKELO JELENTES SZOVEGET ........cccviiiiiiiiiiiiiiieeieitee ettt e eteeeeveeeseree s esereesevesenaneens



GYEMSZI Magnesium-Sandoz 243 mg
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Féigazgatosag pezsgotabletta
Budapest Publikus értékel? jelentés
Torzskonyvi szam: OGYI-T-22330

NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Milyen tipusu és mit tartalmaz a Magnesium-Sandoz 243 mg pezsgotabletta?

A Magnesium-Sandoz 243 mg pezsgltabletta magnéziumot tartalmaz6 4asvanyi anyag
készitmény.

A készitmény hatdanyagai: 0sszesen 243 mg magnéziumnak megfeleldé magnézium-citrat
(1193,57 mg) és magnézium-aszpartat-dihidrat (667,56 mg) pezsgdtablettankeént.

Egyéb OsszetevOk: vizmentes citromsav, natrium-hidogén-karbonat, vizmentes natrium-
szulfat, szorbit, citrom aroma, szacharin-natrium, aszpartdm, szimetikon,

Kiilseje: fehér vagy csaknem fehér szinii, kerek, sima feliiletli, metszett éld, citrom izii €s
illata, egyenld adagokra oszthato pezsgotablettak, oldalukon bemetszéssel, dobozban.

Milyen tipusu gyogyszer a Magnesium-Sandoz 243 mg pezsgétabletta és milyen
betegségek esetén alkalmazhat6?

A Magnesium-Sandoz 243 mg pezsgOtabletta a magnéziumhiany kezelése alkalmazhato, ha
az megfeleld étrenddel nem potolhato.

A magnézium nélkiilozhetetlen a szervezet energiatermeld folyamataihoz, a sziv
egészségének megdrzéséhez, megfeleld mikodésének fenntartasahoz, a szervezet elektrolit
(kalctum, magnézium, kalium, natrium) egyensulyanak fenntartdsahoz; szerepet jatszik az
idegrendszer kiegyenstlyozott mitkodésében.

A magnézium sziikséges a csontok és fogak normal szerkezetének, valamint a normal
izommiikddés fenntartasahoz €s a megfeleldé magnézium ellatottsag hozzéajarulhat a normal
vérnyomas fenntartdsahoz is.

Ne szedje a Magnesium-Sandoz 243 mg pezsgotablettat

- ha allergias (talérzékeny) a magnézium-citratra, a magnézium-aszpartat-dihidratra vagy a
gyogyszer egyeb 0sszetevojére,

- ha sulyos veseelégtelenségben szenved,

- ha egy 6roklott anyagcsere-betegségben, fenolketonuridban szenved, mivel a Magnesium-
Sandoz 243 mg pezsgdtabletta édesitdszerként aszpartdmot tartalmaz, ami fenilalaninna
alakul.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Magnesium-Sandoz 243 mg pezsgltabletta szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével:

- ha Onnek csdkkent vesemiikddése van (csak orvosi feliigyelet mellett szedhetd);

- ha On kiegészitd kezelésként magnézium-so tartalmi savlekotét, illetve hashajtot

szed, f0leg veseelégtelenség esetén;

- ha On hajlamos vesekdképzddésre, ami hiigyuti fertdzés ko vetkeztében alakul ki;

- kiszaradas esetén

- ha pitvar-kamrai blokk fordult eld a szivében.

Egyéb gyogyszerek és a Magnesium-Sandoz 243 mg pezsgotabletta

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gybdgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben
szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

A magnézium gatolja bizonyos gyogyszerek felszivodasat (aminoquinolinok, quinidin és
quinidin szarmazékok, nitrofurantoin, penicillamin ¢és tetraciklinek), ezeért ezekkel a
gyogyszerekkel nem vehetd be egyidejlleg.

A magnézium-felvétel kovetkeztében csokkenhet a vasfelvétel.

Magnézium ¢€s digitalisz glikozidok egyideji alkalmazasa géatolhatja a digitdlisz glikozidok
felszivodasat, €s igy csokkenhet annak vérbeli koncentracioja. Ezért ha ilyen gyogyszert szed,
beszéljen kezel6orvosaval, mieldtt Magnesium-Sandoz 243 mg pezsgdOtablettat kezd el szedni.

ElsOsorban veseelégtelenségben szenvedo betegeknél a magnéziumpotlo €s egyéb magnézium
tartalmu készitmények (mint savlek6tok vagy hashajtok, kalcium tartalma gyogyszerek vagy
kalium-kimélé vizhajtok) egyiittes szedése emelkedett kalcium- vagy magnéziumszintet
eredményezhet.

Terhesség, szoptatds és termékenység

Az epidemioldgiai vizsgalatok nem mutattak a magnéziummal kapcsolatban terhességre vagy
a magzatra/jsziilottre gyakorolt karos hatast. Igy a Magnesium-Sandoz pezsgdtabletta
terhesség és szoptatas alatt is alkalmazhatd. Azonban — ha On terhes vagy szoptat, illetve ha
fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne — a gyogyszer szedése elott
beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

A Magnesium-Sandoz 243 mg pezsgotabletta szorbitot és natriumot tartalmaz.

Ha On ritka, 6roklott fruktoz-intolerancidban szenved, ne szedje a Magnesium-Sandoz 243
mg pezsgOtablettat.

Egy pezsgétabletta 11,17 mmol (257 mg) natriumot tartalmaz. Ezt figyelembe kell venni
alacsony natrium-kontrollalt (alacsony natrium/alacsony s6 tartalmu) diéta esetén.
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Hogyan kell szedni a Magnesium-Sandoz 243 mg pezsgétablettat?

Ezt a gydgyszert mindig pontosan a betegtajékoztatoban leirtaknak, vagy az On kezel8orvosa
vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja felnotteknek: napi 1-12 pezsgotabletta, ami 243-364,5 mg (10-
15 mmol) magnéziumnak felel meg.

Alkalmazasa gyermekek és serdiilok szamara:

- 4-6 ¢év kozotti gyermekeknek: napi 2 pezsgétabletta, ami 121,5 mg (5 mmol)
magnéziumnak felel meg

- 7-18 év kozotti gyermekeknek és serdiildknek: napi 1 pezsgdOtabletta, ami 243 mg
(10 mmol) magnéziumnak felel meg.

A készitmény alkalmazasanak iddtartama nincs korldtozva. A kezelést a magnéziumszint
rendezddését kovetden be kell fejezni. Kronikus magnéziumhidny esetén legalabb 4 hétig kell
szedni.

A pezsgobtablettat egy pohdr vizben valo feloldast kovetden kell meginni.

Ha az eloirtnal tobb Magnesium-Sandoz 243 mg pezsgotablettat vett be: eldfordulhat
hasmenés, hasi fajdalom, vizelet-visszatartds, szivtiinetek, légzészavar. Ha e tiinetek
barmelyikét észleli, keresse fel kezeldorvosat.

Ha elfelejtette bevenni a Magnesium-Sandoz 243 mg pezsgotablettat: ne vegyen be kétszeres
adagot a kihagyott adag poétlasara.

Lehetséges mellékhatasok

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

A mellékhatasokat az alabbi el6fordulasi gyakorisagoknak megfelelden tiintettiik fel:
Ritka: >1/10 000 — <1/1000.
Nem ismert: a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithatd meg.

Ritka:

- hasmenés vagy gyomor-bélrendszeri irritacio, elsésorban nagy adagok esetén.
- tal magas magnéziumszint, elsdsorban veseelégtelenség esetén.
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Nem ismert:

- faradtsag, ami annak jele lehet, hogy magas magnéziumszintet sikeriilt elérni,
elsésorban nagy adagok €s hosszantart6 kezelés kovetkeztében.

Ha Onnél ilyen, vagy barmilyen mas mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy
gyogyszerészeét.
Hogyan kell a Magnesium-Sandoz 243 mg pezsgotablettat tarolni?

A tubus szorosan lezarva tartando6. A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a jelentés a Magnesium-Sandoz 243 mg pezsg6tabletta forgalomba hozatali engedélyezési
eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza.
Az eljaras 2012. oktéber 31-én fejezédott be.
Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasok a “Médositasok” modulban talalhatok.
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BEVEZETES

A Kérelmez6 az emberi felhasznaldsra szant gydgyszerek kozosségi kddexeérdl szolo Eurdpai
Parlament és a Tanacs 2001/83/EK iranyelvének 8 cikk (3) bekezdése €s 1. melléklet I1. rész
7. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabalyok: az emberi alkalmazasra kertild
gyogyszerekrol és egyeb, a gyogyszerpiacot szabalyozo torvények modositasardl szolo 2005.
évi XCV. torvény felhatalmazasa alapjan kiadott, az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek
forgalomba hozatalardl szolo 52/2005 (IX. 18.) EiM rendelet 5. § (2) bekezdés és 1. szamu
melléklete 2. rész 7. pontjaban foglaltaknak megfeleld kérelmet nyujtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatdsossagra vonatkozé adatok értékelése utan a
Gyogyszerészeti ¢€s Egészségiigyi Mindség- ¢és Szervezetfejlesztési Intézet (GYEMSZI)
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Foigazgatosag engedélyezte a Magnesium-Sandoz 243 mg
pezsgoltabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a B.H.B.
Pharma Bt. Zsdmbé¢k.

A készitmény forgalomba hozatali engedély iranti kérelme megfelel az emberi alkalmazasra
keriilo gyogyszerek forgalomba hozatalarol szolo 52/2005. (XI.18.) EiM rendelet 7.§ (10)
bekezdése altal eldirt kovetelményeknek megfeleléen tortént (,,j01 megalapozott gydgyaszati
felhasznalason alapul6” beadvany). Ilyen esetben szakirodalmon alapulé nem-klinikai €s
klinikai 6sszefoglald, valamint a hivatkozott szakirodalmi kdzlemények benyujtasa az eldirt
kovetelmény.

A készitmény hatdéanyagai: pezsgdtablettanként

- 1193,57 mg magnézium-citrat

- 667,56 mg magnézium-aszpartat-dihidrat
(megfelel 6sszesen 243 mg magnéziumnak).

A magnézium elengedhetetlen szamos enzimrendszer miikddéséhez, a magnézium aktivalja a
sejteken beliili elektrolit-egyensuly fenntartasaban szerepet jatsz6 ATP-dzokat. A
magnéziumhiany kiilonféle metabolikus rendellenességhez és klinikai tiinetekhez vezethet. A
magnézium részt vesz kiilonféle ionok (mint a natrium, kalcium vagy kélium)
membrantranszportjdban ¢és ezért létfontossagli szerepe van a membranpotencial
fenntartasaban. A magnézium kiiirilésével a nyugvd potencidl emelkedik, ingerlékenyebbé
téve a sejtet. Az izomban ez a fokozott ingerlékenység gorcsoket okoz, ami €sszerivé teszi
magnézium alkalmazasat a hypomagnesaemia okozta gorcsoktdl szenvedd betegeknél.

A készitmény javallata: magnéziumhidny kezelése, ha az megfeleld étrenddel nem poétolhato.

Ajénlott napi adagja

- felnotteknek: napi 1-1'2 pezsg6tabletta, ami 243-364,5 mg (10-15 mmol) magnéziumnak
felel meg,

- 7-18 év kozotti gyermekeknek és serdiiloknek: napi 1 pezsgdtabletta, ami 243 mg (10
mmol) magnéziumnak felel meg.

- 4-6 ¢év kozotti gyermekeknek: napi Y2 pezsgOtabletta, ami 121,5 mg (5 mmol)
magnéziumnak felel meg.
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A javallatok €s az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eléirasban talalhato.

II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Magnesium Sandoz 243 mg pezsgltabletta gyogyszerkészitmény magnéziumot tartalmaz
hat6anyagként.

A kérelem jogalapja a jol megalapozott gyogyaszati alkalmazas volt, ennek aldtamasztasara
nyujtottak be dokumentaciot.

I1.2 Hatéanyag

1I. 2.1 Magnézium-citrat

A hatdoanyag mindségére ¢és gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmezd Eurdpai
Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleldségi Tanusitvany (CEP) formajaban nyujtotta be,

tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkdzi szabadnév (INN, angol):  trimagnesium dicitrate
Ph. Eur. név: magnesium citrate, anhydrous

Szerkezet:

::
553
i

Fehér vagy majdnem fehér, enyhén higroszkopos por, vizben jol oldodik.

A hatéanyag-gyartasra vonatkozd adatokat az Eurdépai Hatosdg (EDQM) a CEP
megszerzésére iranyulo eljaras soran értékelte. A tanusitvany kiegészitd informaciot tartalmaz
az Ujra-vizsgalati id6 €és a csomagoloanyag vonatkozasaban.

Az analitikai vizsgélatokat a Ph. Eur. vonatkozd cikkelyei alapjan, valamint a
hat6anyaggyart6 altal kifejlesztett, validalt médszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket gyartasi tételek adataival
alatdmasztottak. Ez utdbbiak egyben igazoljdk az analitikai modszerek jo teljesitoképességét
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¢€s a gyartas egyenletességét is. A hatdéanyag mindsitésekor alkalmazott referencia-anyagokat
megfelelden jellemezte a termékgyarto.

A hatdéanyag megfelel az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezdkrol
kiadott irdnymutatasanak.

A hatoanyaggyartds helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleldségét a
kérelmez6 megfelelden alatdmasztotta.

11.2.2 Magnézium-aszpartdt-dihidrat

A hatdoanyag mindségére ¢&s gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmezé megfeleld
dokumentéacido (Active Substance Master File) formdjdban nyujtotta be, mellékelve a
hat6anyaggyart6d hozzajarulasat tantsito nyilatkozatot.

Nemzetkdzi szabadnév (INN, angol): magnesium aspartate dihydrate

Ph. Eur. név: azonos

Szerkezet:

Structural formula:

sH12MgN,05*2 H,O

245

Fehér vagy csaknem fehér, kristalyos por, vizben jol oldédik.

A molekula kiralitas-centrumot nem tartalmaz, polimorfidra hajlamos. A megfeleld
polimorfia vonatkozasaban a gyartas egyenletes mindségét a gyartd igazolta.

A hatéanyaggyartd a hatdoanyag szerkezetét spektroszkdpiai modszerekkel megteleléen
igazolta, valamint benyujtotta a sziikséges informaciokat a gyartasra vonatkozdan.

A gyartas ¢€s a hatoanyag jellemzése megfelel az érvényes EMA Embergydgyaszati bizottsag
(CHMP) iranyelveknek.

A szennyezésprofilt a gyarté — 6sszhangban a Ph. Eur. altalanos cikkelyével és a Nemzetkozi
Harmonizacios Konferencia (ICH) Q3 irdnyelvvel — részletesen ismertette.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan végzik.
A minéségi kovetelmények megfelelnek a gyogyszerkonyvi cikkely kovetelményeinek. A rogzitett

hatarértékeket megfeleléen indokoltak, gyartasi tételek adataival aldtamasztottdk. Ez utobbiak
egyben igazoljak az analitikai modszerek jo teljesitoképesseégét €s a gyartas egyenletességét
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is. A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott referencia anyagokat megfelelden jellemezte mind
a hatdanyaggyarto, mind a termékgyarto.
A hatdéanyag megfelel a genotoxikus szennyezOkrdl kiadott EMA irdnymutatasnak.

Stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A
javasolt gjravizsgalati id6t a benyujtott stabilitasi adatok megfeleléen aldtamasztottak.

A hatéanyaggyartas GMP megfeleldségét a kérelmezd megfelelden alatdmasztotta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A termék fehér vagy csaknem fehér szint, kerek, sima feliiletli, metszett €li, citrom iz €s
illatu pezsgotabletta, egyik oldalan térdvonallal.

A gyogyszerészeti fejlesztés célja pezsgdtabletta kifejlesztése volt, melyet megfelelden

rrrrrr

vizsgalt 6sszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak eredményei alatdmasztjak.

A fejlesztés eredményeképp a készitmények a kovetkezd OsszetevOket tartalmazzak:
szimetikon, aszpartam, szacharin-natrium, citromaroma, szorbit, vizmentes natrium-szulfat,
natrium-hidrogén-karbonat, vizmentes citromsav.

A segédanyagok mindsége a citromaroma ¢€s szimetikon kivételével megfelel a Ph. Eur.
vonatkoz6 egyedi cikkelyeinek. A gyogyszerkdnyvben nem szereplé aroma gyogyszerekben
valo felhasznalhatosagat igazoltak, a szimetikon az Amerikai Egyesiilt Allamok
Gyogyszerkonyve (USP) kovetelményeinek felel meg.

A termék fert6z0 szivacsos agyvelObetegségtdl (TSE) valdo mentessége — 0sszhangban a Ph.
Eur. vonatkoz¢ éltalanos cikkelyével — garantalt.

A gyartas folyamatabraja és a szOveges leiras a gyartaskozi vizsgéalatokkal megfeleléen
részletes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartdhely helyes gyogyszergyartasi
gyakorlatnak valé megfelelésége bizonyitott.

A késztermék mindségi kovetelményei megfelel a Ph. Eur. vonatkozd gydgyszerforma
cikkelyének ¢és az ICH Q6A irdnyelv utmutatasanak. A termékek analitikai méddszereinek
leirasa kellden részletes, a nem gydgyszerkonyvi modszerek validalasa az ICH iranyelveknek
megfeleld. A benyljtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a specifikacidnak.

A készitmények mindsitéséhez alkalmazott referenciaanyagokat megfelelden jellemezték,
analitikai bizonylatait benytjtottak.

A pezsgbtablettdk fehér, garanciazaras, szaritd gélt tartalmazo polietilén kupakkal lezart
polipropilén tubusban ¢és dobozban keriilnek forgalomba. A csomagoloanyag mindsége
megfelel az elsédleges csomagoldanyagokra vonatkozo Ph. Eur. cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a vonatkozd iranyelveknek megfelelden végezték.
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A stabilitasi adatok alatamasztjak a 3 év lejarati id6t. A tubus szorosan lezarva tartando.

A termék alkalmazasi eldirasa, betegtdjékoztatdja és cimkéje gyodgyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Magnesium Sandoz 243 mg pezsgOtabletta mindsége megfelel az érvényes hatdsagi
kovetelményeknek, a kért lejarati id0 végéig bizonyitott a hatdoanyag €s a készitmény
mindsége. A gyartds €s a mindségi eldirdsok megfelelden aldtdmasztjdk a termék
biztonsadgossagat ¢és hatékonysagat. A forgalomba hozatali engedély kiaddsanak kémiai €s
gyogyszerészeti szempontbol nincs akadalya.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

II1.1 Bevezetés

A j6l megalapozott hatdsra hivatkozd beadvany esetében szakirodalmi 0Osszefoglalo
benyujtasa a kovetelmény.

A nem-klinikai Osszefoglalot megfeleld végzettségli szakértd allitotta Ossze (toxikologus,
PhD). A nem-klinikai hivatkozott kozlemények szama (59) és azok megjelenési ideje (2010-
ig bezarolag) elfogadhato.

A magnézium-sok farmakoldgiai, farmakokinetikai €s toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek.
Ennek megfelelden a készitmény kockazat/haszon ardnyanak megitélés¢hez tovabbi nem-
klinikai vizsgélatok elvégzésére nem volt sziikség.

A beadvany szakirodalmon alapul6 értékelésben 6sszegzi a hatdéanyagok (kétféle magnézium-
s0) farmakodinamids, farmakokinetikai és toxikologiai jellemzdivel kapcsolatos jelenlegi
ismereteket. Ez megfelel az eldirt kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

A magnézium fontos szerepet jatszik a sejtmetabolizmusban, elsdsorban a foszforilacids
folyamatokban. A kiilonboz6 sejttipusok osztédasa nagymértékben fligg az extracellularis
Mg-ionok jelenlététdl. A magnézium sziikkséges a purin ill. a pirimidin nukleotidok
biztositdsdhoz az RNS- és a DNS-szintézis szamadra.

II1.3 Farmakokinetika

Kiilonboz6 szervetlen, ill. szerves magnézium-sok felszivodasara vonatkozd Osszehasonlito
vizsgalatok szerint a szerves magnézium-sokbol nagyobb mértéki a magnézium
biohasznosuldsa. A szerves magnézium-sok koziil a magnézium-aszpartat és a magnézium-
citrat felszivodasa igen kedvezo.

I11.4 Toxikolégia

A magnézium-sok per os adagolasara vonatkozoan korldtozott szamu kisérletes adat all
rendelkezésre. Rovid idOtartamu, iv. kezelés soran megallapitott LDsy patkanyon 174-206
mg/kg, kutydn 1200 mg/kg. Szubkronikus per os kezelés soran, aranylag magas dozisok
alkalmazasakor enyhe toxikus hatasokat figyeltek meg (hasmenés, hanyas,
testsulycsokkenés). A hatdoanyag nem genotoxikus és nem karcinogén. A kiilonb6zo
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magnézium-sokra vonatkozd toxikologiai adatok szerint a torzskonyvezendd készitmény
ajanlott adagolasa mellett a napi magnézium bevitel nem jelent kockazatot.

I11.5 Okotoxikolégia/kérnyezeti kockazat elemzése

A beadvany nem tartalmaz kornyezeti kockéazat becslést, amely — a jol megalapozott hatasra
vonatkoz6 jogalap esetében — megfelel a vonatkoz6 eurdpai iranyelvnek
(EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a kornyezeti terhelést,
mivel a magnézium az €16 szervezetben eléforduld egyik legfontosabb kation.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

A beadvany a hatéanyagok (magnézium-citrat és magnézium-aszpartat) jol megalapozott
gyogyaszati felhasznaldsan alapszik. A hatéanyagok farmakoldgiai, kinetikai €s toxikologiai

tulajdonsagai jol ismertek, tjabb nem-klinikai vizsgalatok elvégzése nem sziikséges.

A Magnesium-Sandoz 243 mg pezsgOtabletta készitmény forgalomba hozatal irdnti
engedélykérelme nem-klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A klinikai vizsgalatokrol sz6ldo irodalmi Osszefoglaldst nyujtottak be. Ezt megfeleld
végzettségli szakértd (orvos, PhD) készitette, a hivatkozott kozlemények szama (81) és azok
megjelenési ideje (2010-ig bezarolag) elfogadhato.

A szakirodalmon alapul6d klinikai Osszefoglald megfelel az emberi alkalmazdsra keriild
gyogyszerek forgalomba hozatalarél szold 52/2005. (X1.18.) EiiM rendelet 7.§ (10) bekezdése
altal el6irt kovetelményeknek.

A benyujtott készitmény esetében ujabb klinikai vizsgdlati adatok benyujtasatol el lehet
tekinteni, mivel a hatéanyagok human farmakologiai, kinetikai, hatékonysagi ¢&s
biztonsagossagi jellemzdi jol ismertek.

1V.2 FarmakoKkinetika

A magnézium felszivodasa elsdsorban a jejunum ¢és az ileum disztalis részén torténik. A
felszivodas mértéke a bevitt adag kb. 30-40%-a, amely magnéziumhianyos allapot esetén
70%-1g emelkedhet. A maximalis szérumkoncentraci6 2-3 6ra mulva mérhetd. A plazma
magnézium koncentracioja kb. 0,8-1,1 mmol/l. A plazma magnézium tartalméanak kb. 40 %-a
kotddik plazmafehérjékhez, a szabadon marad6 rész fiziologiailag aktiv. A magnézium
elsdsorban a vesén keresztiil iiriil, csak nagyon kis mennyiség {liriil az epén keresztil. A
szokéasos koriilmények kozott a kiszlirt magnézium kb. 95%-a szivodik vissza a
vesetubulusokban, és kb. 5%-a valasztodik ki a vizeletbe.

1V.3 Farmakodinamia

A magnézium aktivalja a sejteken beliili elektrolit-egyensuly fenntartdsdban szerepet jatszo
ATP-4zokat. A magnéziumnak dontd szerepe van a sejt kalium-, kalcium- €s natrium-
haztartasanak fenntartdsdban. Az egymassal forditottan ardnyos magnézium és kalium
koncentracié a magnézium-fliggé ATP-azzal van kapcsolatban. A magnézium az inozitol-
1,4,5-trifoszfat tipustt kalcium csatorndk ¢€s az inozitol-1,4,5-trifoszfat nem-kompetitiv
gatlojaként mikodik. Ezért a magnézium egy intracellularis kalcium-antagonistanak
tekinthetd.

A magnézium elengedhetetlen szdmos enzimrendszer miikodéséhez, tovabba a
magnéziumhiany kiilonféle metabolikus rendellenességhez és klinikai tiinetekhez vezethet. A
magnézium részt vesz  kiilonféle ionok (nadtrium, kalcium vagy  kalium)
membrantranszportjdban ¢és ezért létfontossagli szerepe van a membranpotencial
fenntartasaban.
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IV.4 Klinikai hatékonysag
A készitmény hatékonysagat a jovahagyott indikdcioban — a forgalomba hozatali engedély

iranti kérelem jellegének megfelelden — megfeleld szakirodalmi publikaciok eredményeivel
igazoltak.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A készitmény biztonsagos alkalmazasat szakirodalmi é€s forgalomba hozatal utani adatok
egyarant alatdmasztjak. A kiilonb6zé Mg-s6 hatdanyag tartalmi készitmények alkalmazéasa
esetében csak alacsony gyakorisdg mellett fordultak elé enyhe mellékhatasok.

IV.6 A klinikai szempontok megbeszélése

A beadvany a hatdéanyagok jo6l megalapozott gyogyaszati felhasznalasdn alapszik. A
hatéanyagok farmakologiai, kinetikai, hatékonysagi és biztonsdgossagi tulajdonsdgai jol

ismertek, igy Gjabb klinikai vizsgélatok elvégzése nem sziikséges.

A szakirodalmon alapuld szakértéi vélemény igazolja a készitmény hatékonysagat a kért
indikacioban: ,,magnéziumhiany kezelése, ha az megfeleld étrenddel nem pdtolhatd™.

A Magnesium-Sandoz 243 mg pezsgotabletta készitmény forgalomba hozatal iranti
engedélykérelme klinikai szempontbdl nem kifogédsolhat6.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

A Magnesium-Sandoz 243 mg pezsgdtabletta szerves magnézium-sokat tartalmaz. A kért
javallat: magnéziumhidny kezelése, ha az megfeleld étrenddel nem potolhato.

A készitmény forgalomba hozatal iranti kérelme a hatéanyag jol megalapozott gyogyaszati

felhasznalasan alapszik. A sziikséges feltételek bizonyitasara a kérelmez6

- megfeleld szakirodalmi attekintést nyujtott be a hatéanyagok (magnézium-citrat és
adatokrol,

- ezen Kkiviil hivatkozik Magnesium Verla Brausetabletten készitményre, amely
Németorszagban mar tobb mint 10 éve forgalomban van.

A benyujtott dokumentacid ezért megfelel az emberi alkalmazasra keriild gyogyszerek
forgalomba hozatalardl sz616 52/2005. (XI1.18.) EiiM rendelet 7.§ (10) bekezdése altal eldirt
kovetelményeknek.

Tovabbi nem-klinikai és klinikai vizsgalatok elvégzése nem sziikséges.
A benytjtott adatok értékelése alapjan a haszon/kockézat ardny pozitiv, ezért a Magnesium-
Sandoz 243 mg pezsgbtabletta készitmény forgalomba hozatal iranti engedélykérelme
javasolt a megjelolt indikacios teriileten.
V.1 A forgalomba hozatali engedély feltételei
Forgalomba hozatal utani specialis kotelezettségek
Ilyen el6irdsa nem sziikséges.
Farmakovigilancia rendszer
A  kérelmezé altal hasznalt Farmakovigilancia rendszer leirdsa megfelel a
kovetelményeknek. A  KérelmezOnek  folyamatosan rendelkezésére 4ll a
farmakovigilancia meghatalmazott személy. Biztositott, hogy barmely, a gyogyszerrel
kapcsolatos kedvezdtlen hatdas — akar az Eurdpai Kozosségen beliil, akar azon kiviil
¢szlelik — bejelentésre és feldolgozasra kertil.
Kockazatkezelési terv
A kérelmez6 ugy érvelt, hogy kockazatkezelése terv — amint azt a vonatkoz6 Gtmutato:
EMEA/CHMP/96268/2005 meghatarozza — benyljtdsa az adott esetben nem
sziikséges, mert a szoban forgd beadvanyban szerepld hatdanyagok biztonsagossaga jol

ismert, biztonsdgossagi aggaly nem meriilt fel. Ezért a kérelmezé a benyujtott
kisérdiratokban 1év0 biztonsdgossagra vonatkozo ajanlasokat elegendOnek taldlja a
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gyogyszer biztonsagos alkalmazéisanak fenntartdsdhoz. A  kérelmezé  rutin
farmakovigilancia  tevékenységen  tulmenden  kiegészitd  kockazatcsokkentd
tevékenységet nem tervez. Ez az indoklas elfogadhato.

ldészakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR)

Tekintettel arra, hogy a készitmény hatdanyagai tiz évnél régebben vannak forgalomban,
3 ¢éves PSUR ciklus megfeleld.

Osztalyozas

Orvosi rendelvény nélkiil is kiadhato gyogyszer.

V.2 Alkalmazasi eldiras

Az alkalmazéasi eldirds gyogyszerészeti szempontbol megfeleld, s kelld mértékben
harmonizalt a hasonlo készitményekével.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival

A betegtajékoztatd és a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak

képviseldivel az emberi alkalmazésra keriild gydgyszerek cimkéjérdl és betegtdjékoztatdjarol
szolo  30/2005. (VII. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirdsai szerint.
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VI. 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.

Az eljaras Az eljards Engedélyezve Ertékel
Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: U befejezésének gecelyez jelentés
megkezdésének kelte vagy elutasitva
kelte csatolva:
engedélyezve nem
engedélyezve nem




