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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti és Egészségiigyl Mindség- és Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos Gyogy-
szerészeti Intézet f0igazgatosaga értékelte a Vitamin D3 Pharma Patent 30 000 NE filmtablet-
tara vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai biztonsagossag ¢és hata-
sossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba
hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Pharma Patent Kft., Szent-
endre.

A Vitamin D3 Pharma Patent 30 000 NE filmtabletta hatdanyaga a kolekalciferol (Ds3-vitamin).
Filmtablettanként 0,75 mg (30 000 NE) kolekalciferolt (Ds-vitamin) tartalmaz.

Segédanyagok:

= tablettamag: DL-a-tokoferol, szilicium-dioxid, kdzepes szénlanct zsirsavak triglicerid-
jei, natrium-aszkorbat, szachar6z, modositott keményitd, vizmentes kolloidalis szilicium-
dioxid, magnézium-sztearat, kroszkarmelloz-natrium, kukoricakeményitd és cellaktéz 80
(laktoz monohidrat és celluloz);

= bevonat: Opadry II Yellow 85F 32659 (mely tartalmaz: talkumot, poli(vinil-alkohol)t,
makrogolt, kinolinsarga aluminium lakkot (E104), sarga vasoxidot (E172) ¢és titdn-dioxidot
(E171)).

Citromsarga szinli, kerek (atmérd: 13,0 mm; vastagsag: 5,1 mm), mindkét oldalan sima, dom-
boru feliiletli, filmbevonata tabletta PVC/PVdC // Al buborékcsomagolasban €s dobozban.

A D-vitamin noveli a kalcium felszivodasat a bélrendszerbol, fokozza a kalcium
visszaszivodasat a vesében, fokozza a csontképzddést, valamint csokkenti a parathormon
(PTH) szintjét. A D-vitamin receptorai a vazrendszeren kiviil szdmos egyéb szdvetben is
megtalalhatok, éppen ezért a D-vitamin szertedgaz6 hatassal rendelkezik szdmos élettani
folyamatban.

A Vitamin D3 Pharma Patent 30 000 NE filmtabletta alkalmazésa a kdvetkezo esetekben java-
solt:
e a csontritkulds (oszteoporozis), egyéb betegségekhez tarsuld csontritkulas (szekunder
csontlagyulas (oszteomaldcia) elsddleges megeldzésére, valamint kezelésére;
D-vitamin hidnyallapotok megeldzésére €s kezelésére;
tapanyag-felszivodasi rendellenesség (malabszorpcid) kovetkeztében kialakuld D-
vitamin-hidny  megel6zésére, példaul kronikus bélrendszeri megbetegedések,
majzsugorodas, gyomor-bélrendszeri szakasz miitéti uton valo kiterjedt eltavolitasa esetén.

Tudnivalék a Vitamin D3 Pharma Patent 30 000 NE filmtabletta szedése elott

Ne szedje a Vitamin D3 Pharma Patent 30 000 NE filmtablettat

e aki allergias (tulérzékeny) a hatdéanyagra vagy a gydgyszer egyeb 0sszetevojére,

e akinek a vérében magas a kalciumszint (hiperkalcémia) és/vagy a vizeletében sok kalcium
iiriil (hiperkalciuria),
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e aki kalciumos vesekdvességre hajlamos, illetve olyan vesebetegségben szenved, amikor a
veseszovetben kalcium lerakodas kovetkezik be (nefrokalcindzis),
D-vitamin taladagolas esetén,
akinek veseelégtelensége van (kozépstlyos vagy idiilt vesebetegség, azaz CKD 3 vagy annal
sulyosabb stadiumaban);
aki terhes;
aki szoptat;
aki gyermek vagy serdiilokoru.

A Vitamin D3 Pharma Patent 30 000 NE filmtabletta alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval

e aki a készitményt tartosan alkalmazza, mert kezel6orvosa vér- és vizeletvizsgélatokat ren-
delhet el, hogy az anyagcseréjét és a vesemiikodését ellendrizze. Ez kiilonosen akkor fontos,
ha a beteg 1dds €s a Vitamin D3 Pharma Patent 30 000 NE filmtablettaval egyidejlileg egyéb
gyogyszereket is szed, vagy akinél fokozott a vesekd képzddés veszélye, akinek vérében
magas a foszfatszint (hiperfoszfatémia), vagy aki mozgasaban korlatozott (pl. toloszékhez
kotott, korhazban van, vagy dgynyugalomra van sziiksége miitétet vagy varatlan betegséget
kovetden). A kalciumszintet iddseknél ellendrizni kell;

e aki vesebetegségben szenved, annak a D-vitamin csak fokozott 6vatossaggal adhato (lasd
»Alkalmazasa vesebetegségben”),

e aki (&ltalaban a mellkasi, bar ritkdn egyéb) nyirokcsomokat érintd sarjadzdsos megbetege-
désben, un. szarkoidozisban szenved. Kezeldorvosa rendszeres vér- €s vizeletvizsgalatokat
rendelhet el,

e aki egyéb D-vitamin tartalmt készitményeket (pl. multivitaminokat, étrend-kiegészitoket)
is szed. Az ilyen készitmények parhuzamos alkalmazasat kertilni kell;

e aki ugy nevezett pszeudohipoparatire6zisban (PHP) szenved. Ez esetben a Vitamin D3
Pharma Patent 30 000 NE filmtablettaval nem biztosithaté a megfelelé D-vitamin-potlas.

Tajékoztassa kezelborvosat
e akinek mas betegsége is van, vagy allergias,
e mads gyogyszereket is szed, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

Feltétleniil végeztesse el az orvos altal rendelt kontrollvizsgalatokat.
Egyéb gyogyszerek és a Vitamin D3 Pharma Patent 30 000 NE filmtabletta

Tajékoztassa kezeldorvosat, akit az alabbiak koziil barmelyik gyogyszerrel kezelik:

e tiazid tipusu diuretikum (vizhajto): az ilyen csokkenti a kalcium kivalasztasat a vizeletbe;

e kortikoszteroidok (gyulladascsokkentdk, immunbetegségek €s asztma kezelésére szolgalod
gyogyszerek): gatoljak a kalcium felszivodasat;

e ioncseré¢ld gyantdk (pl. kolesztiramin, kolesztipol) vagy hashajtok (pl. paraffinolaj):
csokkentik a D-vitamin felszivodasat;
az orlisztat-kezelés csokkentheti a zsiroldékony vitaminok, igy a D-vitamin felszivodasat;
szivglikozidok, mas néven digitalisz készitmények (szivelégtelenség ¢és bizonyos
szivbetegségek kezelésére): a digitalisz gydgyszer tuladagolasanak veszélye fokozodik;

e antikonvulzivumok (epilepszia kezelésére), igy fenobarbital, hidantoin, €s mas barbituratok
(altato szerek) vagy primidon: csokkenthetik a D-vitamin hatésat;

e kalcitonin, etidronat, gallium-nitrat, pamidrondt vagy plikamicin vér kalciumszintjét
csOkkentd hatasukat D-vitamin egyiittes adasa ellensulyozhatja;

e nagy dozisban adagolt kalcium-tartami készitmények: megnd a magas kalcium-vérszint
(hiperkalcémia) kialakulasanak veszélye;
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e magnéziumtartalma gyogyszerek (pl. antacidumok) a D-vitamin kezelés alatt nem szedhe-
tok, mert fennall a magas magnézium-vérszint (hipermagnezémia) kialakulasanak veszélye;

e nagy ddzisban adagolt foszfortartalmu készitményekkel torténd egyide;jii alkalmazas esetén
megnd a magas foszfat-vérszint (hiperfoszfatémia) kialakulasanak veszélye.

Terhesség, szoptatds és termékenység

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,

a gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval. Ugyanis sem terhess€g, sem szoptatas

idején a Vitamin D3 Pharma Patent 30 000 NE filmtabletta nem alkalmazhato.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre: nincs

adat, hogy e gydgyszer szedése negativan befolyasolna a gépjarmiivezetéshez és a gépek keze-

1éséhez sziikséges képességeket.

A Vitamin D3 Pharma Patent 30 000 NE filmtabletta tejcukrot (laktozt) és szacharozt tartalmaz.

Akit kezeldorvosa kordbban mar figyelmeztetett arra, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, ke-

resse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Hogyan kell szedni a Vitamin D; Pharma Patent 30 000 NE filmtablettat?

Adagolas

A készitmény szokasos adagja — amennyiben a kezel6orvos masképp nem rendeli — havonta
egy alkalommal 1 filmtabletta.

Az adagolast személyre szabottan kell elvégezni, fligg a D-vitamin-potlés sziikséges mértékétol
¢s attol, hogy a kezeldorvos milyen betegség kezelésére rendelte a Vitamin D3 Pharma Patent
30 000 NE filmtablettat.

Az alkalmazas modja

A Vitamin D3 Pharma Patent 30 000 NE filmtabletta étkezéstol fliggetlentil bevehetd.
Alkalmazdasa majbetegségben

Mjjkarosodasban szenvedd betegek esetén ddézismddositds nem sziikséges.

Alkalmazasa vesebetegségben

D-vitamin oOvatosan adhatd karosodott vesefunkcié esetén. Ilyen esetben a kezeldorvos
rendszeres laboratoriumi vizsgalatokat irhat eld.

Mi a teendo, ha valaki az eloirtnal tobb Vitamin D3 Pharma Patent 30 000 NE filmtablettat vett
be
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A Vitamin D; Pharma Patent 30 000 NE filmtabletta taladagolasa esetén a kdvetkezd tiinetek
jelentkezhetnek: étvagytalansag, szomjusagérzés, hanyinger, hanyas, székrekedés, hasi
fajdalom, izomgyengeség, faradtsag, zavartsag, fokozott vizelet kivalasztas, csontfajdalom,
mészlerakodas a vesékben, vesekdképzddes, sulyos esetekben szivritmuszavar. Extrém esetben
a megnovekedett kalciumszint komahoz vagy halalhoz vezethet. Tuladagolds gyanuja esetén
azonnal fel kell keresse a kezel6orvost vagy a legkdzelebbi korhaz siirgdsségi osztalyat.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Vitamin D3 Pharma Patent 30 000 NE filmtabletta is okozhat
mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

A mellékhatasok az elofordulasi gyakorisaguk szerint:
e nem gyakori (1000-bdl 1-10 beteget érint):
- emelkedett kalciumszint a vérben (hiperkalcémia);
- emelkedett kalciumszint a vizeletben (hiperkalciuria).
e nagyon ritka (10 000-bdl kevesebb, mint 1 beteget érint): felsé hasi fajdalom.

Hogyan kell a Vitamin D3 Pharma Patent 30 000 NE filmtablettat tarolni?

Legfeljebb 25°C-on tarolandd. A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolas-
ban tarolando.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Vitamin D3 Pharma Patent 30 000 NE filmtabletta forgalomba hozatali engedélye-
zési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2014. marcius 27-én
fejezodott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” modul-

ban.
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I. BEVEZETES

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatdsossagra vonatkozé adatok értékelése utan a
GYEMSZI Orszagos Gyogyszerészeti Intézet FOigazgatosag engedélyezte a Vitamin Ds
Pharma Patent 30 000 NE filmtabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja a Pharma Patent Kft., Szentendre.

A kérelmez6 az Eurdpai Parlament ¢és a Tanacs az emberi felhasznaldasra szant gyogyszerek
kozosseégi kodexérol sz616 2001/83/EK iranyelvének 8. cikk (3) bekezdése és 1. melleklet, 2.
rész 7. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabalyok: az emberi alkalmazadsra
keriil6 gyogyszerekrol és egyéb, a gyogyszerpiacot szabalyozo torvények modositasarol szolo
2005. évi XCV. torvény felhatalmazéasa alapjan kiadott, az emberi alkalmazasra keriilo
gvogyszerek forgalomba hozatalarol sz616 52/2005 (XI. 18.) EiiM rendelet 5. § (2) bekezdés és
1. szamu melléklete 1. részben, illetve 1. szamu melléklete 2. rész 7. pontjaban foglaltaknak
megfeleld, azaz vegyes forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet nytjtott be.

A forgalomba hozatali engedély az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek forgalomba hoza-
talarol sz616 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 5. § (2) bekezdése, illetve 1. szamt melléklete 2.
rész 7. pontja alapjan (nemzeti eljaras, vegyes forgalomba hozatali engedély iranti kérelem)
keriilt kiadasra. 4 Vitamin D3 Pharma Patent 30 000 NE filmtabletta hatasossagat és biztonsa-
gossagat szakirodalmi adatokkal és sajat klinikai vizsgélattal tdmasztotta ala a kérelmezd.

A Vitamin D3 Pharma Patent 30 000 NE filmtabletta javallatai:

o az osteoporosis, szekunder osteoporosis bazis terapiajanak részeként, az osteopenia és
az osteomalacia elsdédleges megeldzése, valamint kezelése,
D-vitamin hidnyallapotok megeldzése €s kezelése,
malabsorptio kovetkeztében kialakulo D-vitamin hidny megeldzése, példaul kronikus
bélrendszeri megbetegedések, maj biliaris cirrozisa, kiterjedt gyomor-bélrendszeri

reszekcid esetén.

A javallatok €s az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A készitmény hatéanyaga, a kolekalciferol (D3 vitamin) jol ismert. A kérelmezd vegyes forga-
lomba hozatali engedély iranti kérelmet nyujtott be.

I1.2 Hatéanyag
A hatéanyag kolekalciferol (D3 vitamin), por alakl kolekalciferol-koncentratum alakjaban.

A por alaku kolekalciferol-koncentratum hatéanyag hivatalos az Europai Gyogyszerkonyvben
(Ph. Eur.). Mindségére és gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmez6 az alapdokumentacio ré-
szeként nyuajtotta be.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): por alaka kolekalciferol-koncentratum

A por alaku kolekalciferol-koncentratum fehér vagy csaknem fehér apro szemcsékbdl all, mely
grammonként 100 000 NE kolekalciferolt, és segédanyagokként pedig modositott keményitot,
szachardzt, kdozepes szénlanct zsirsavak trigliceridjeit, DL- a-tokoferolt, natrium-aszkorbatot
¢s szilicium-dioxidot tartalmaz.

A gyartas ¢és a hatdanyag jellemzése megfelel az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) Ember-
gyogyaszati bizottsaga (CHMP) érvényes iranyelveinek.

A por alakt kolekalciferol-koncentratum gyartasahoz alapanyagként felhasznalt kolekalciferol
gyartasara vonatkozo6 adatokat az Eurdpai Hatosag (EDQM) Eurdopai Gyogyszerkdnyvi Meg-
feleloségi Tanusitvany (CEP) megszerzésére irdnyulo eljaras soran értékelte. A tanusitvany ki-
egeészitd informaciot tartalmaz gyartas-specifikus oldoszer-maradékra (metil-formiat).

A hatoanyag (por alakl kolekalciferol-koncentratum) mindségi kovetelményei megfelelnek a
Ph. Eur. kovetelményeinek, tovabba kovetelményeket tartalmaznak mikrobiologiai tisztasagra
és részecskeméretre.

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

A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megtelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesitokeé-
pesseégét ¢s a gyartds egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott referencia
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyartd, mind a termékgyarto.

A stabilitdsi vizsgalatok soran egyetlen paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A java-
solt ujravizsgalati idot a benyujtott stabilitasi adatok megfeleléen alatamasztottak.

A hatdanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleloséget a ké-
relmez6 megfelelden alatamasztotta.
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I1.3 Gyogyszerkészitmény

A termék citromsarga szinti, kerek, mindkét oldalan sima, domboru feliiletii filmbevonatt tab-
letta.

A gyogyszerészeti fejlesztést megfelelden dokumentaltdk. A készitmény végsd mindségi €s
mennyiségi 0sszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak
eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképp a készitmény a kovetkezd dsszetevoket tartalmazza:

e tablettamag: DL- a-tokoferol, szilicium-dioxid, kdzepes szénlancu zsirsavak triglicerid-
jei, ndtrium-aszkorbat, szachardz, modositott keményitd, vizmentes, kolloidalis szili-
clum-dioxid, magnézium-sztearat, kroszkarmell6z-natrium, kukoricakeményitd,
cellaktoz 80 (laktoz monohidrat és celluldz);

e filmbevonat: talkum, poli(vinil-alkohol), makrogol, kinolinsarga aluminium lakk
(E104), sarga vasoxid (E172) és titan-dioxid (E171).

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi cikkelyeinek. A termék fer-
t0z0 szivacsos agyvelobetegségtdl (TSE) mentessége - 6sszhangban a Ph. Eur. vonatkozo alta-
lanos cikkelyével - garantalt.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfeleléen részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.

A késztermék mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma cikke-
lyének €s az Nemzetkézi Harmonizacios Konferencia (ICH) Q6A iranyelv ttmutatasanak. A
termék analitikai modszereinek leirdsa kellden részletes, a nem gyogyszerkdonyvi modszerek
validalasa az ICH iranyelveknek megfeleld. A benyujtott gyartési tételek analitikai eredményei
megfelelnek a mindségi kdvetelményeknek.

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

A tablettak csomagolasa: PVC/PVdC // Al buborékcsomagolas €s doboz. A csomagoléanyag
mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur. cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgélatait a relevans irdnyelveknek megfeleléen végezték. A stabilitasi
adatok alatdmasztjak a 18 honap lejarati idot. A készitmény legfeljebb 25 °C-on, a nedvességtol
val6 védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A termék alkalmazasi eldirasa, betegtajékoztatoja és cimkeje gyogyszerészeti szempontbodl elfo-

gadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése
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A Vitamin D3 Pharma Patent 30 000 NE filmtabletta mindsége megfelel az érvényes hatosagi
kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdanyag €s a készitmény mindsége.
A gyartas €s a mindségi eldirdsok megfelelden alatdmasztjak a termék biztonsagossagat €s ha-
tasossagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadélya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.

11



Gydgyszerészeti és Egészségiigyi MinOség- Vitamin D3 Pharma Patent

és Szervezetfejlesztési Intézet 30 000 NE filmtabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos Ertékel6 Jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

II1.1 Bevezetés

A kolekalciferol farmakolédgiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek,
ennek kovetkeztében a készitmény haszon/kockazat ardnyanak megitéléséhez tovabbi
kisérletes farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgélatok elvégzése nem volt
sziikséges. A beadvany kizardlag szakirodalmon alapuld értékelésben Osszegzi a jelenlegi
ismereteket a hatdanyag farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsdgairol.
Ilyen, szakirodalmon alapuldé nem-klinikai Osszefoglalds a jelen beadvéanytipus esetében
megfelel a vonatkozo6 eurdpai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

A D-vitamin legfontosabb forrdsa a bdrben napsugarzas hatasara képz6do 7-dehidrokoleszterin,
amelybdl pre-D-vitamin képzddik, ami ezt kovetden a majban és a vesében alakul at aktiv vi-
taminna.

A Ds—vitamin legismertebb ¢€lettani hatdsa a normal kalcium- és foszfat—plazmakoncentracio
fenntartasa. Ennek soran a D3;—vitamin serkenti a kalcium és a foszfat felszivodasat a vékony-
bélbdl, a paratiroid hormonnal (PTH) kdlesonhatasban mobilizalja a csontok kalcium- és fosz-
fattartalmat, és csokkenti a veséken at torténo kivalasztodasukat.

II1.3 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-kolekalciferolld alakul.

A D-vitamin az epével valasztodik ki €s a széklettel iirtil. Egyes vizoldékony metabolitjai rész-
ben a vizelettel is kivalasztodnak.

I11.4 Toxikolégia

A hatéanyagra vonatkozdan a kérelmezd 1j toxikoldgia vizsgélatokat nem végzett, ennek
elvégzése nem is indokolt, mivel a készitmény hatdéanyaga ismert toxikologiai tulajdonsagokkal
rendelkezd vegyiilet.

Allatkisérletekben nagy dozisok kronikus adagolasa a kisérleti allatokon a dihidroxilalt

metabolitok mennyiségének a megemelkedését okozza a kdvetkezményes kalciumszint-
emelkedés mellett. Ezen tulmenden a 25-250-szeres dozisban alkalmazott adagok
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hypercalcaemiat, dystrophias kalcifikaciot, anémiat, illetve egyes esetekben az erek simaizom
elemeinek leépiilését okozhatjak, ugyanakkor azonban az egyes fajok kozott jelentds eltérések
lehetségesek.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

Az EMEA/CHMP/SWP/4447/00 iranyelv alapjan a vitaminok mentesiilnek a kdrnyezetterhe-
1ési kockazat—becslés alol, mivel nem jelentenek jelentds mértékii kockazatot a kdrnyezetre
nézve. Ezért ilyen tervet nem nytjtottak be.

I11.6 A nem-klinikai szempontok 6sszefoglalasa, megvitatasa

A jelen vegyes forgalomba hozatali engedély iranti kérelem esetében a sajat vizsgalatok ered-
ményei megfelelé tudomanyos szakirodalommal helyettesithetdek.

A benyujtott szakirodalmi 6sszefoglald részletesen ismerteti a kolekalciferol hatéanyag farma-
kologiai, farmakokinetikai €s toxikologiai tulajdonsagait az 1990-es évektdl napjainkig terjedd

szakirodalmi hivatkozasok felhasznalasaval.

Nem-klinikai szempontb6l nincs akadalya a készitmény forgalomba hozatali engedélye kiada-
sanak.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A hatdanyag jol ismert klinikai farmakologiai €s farmakokinetikai tulajdonsagai a készitmény
haszon/kockazat aranyanak megitélés¢hez kiegészitésre keriiltek a kérelmezd sajat klinikai
vizsgélataval a hatasossag és biztonsagossag bizonyitasara. Ilyen, szakirodalmon és sajat
klinikai vizsgalaton alapuld 0sszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo
magyar hatdsagi kovetelményeknek.

A D-vitamin a hianyallapotok megel6zésére €s kezelésére, illetve az osteoporosis bazisterapi-
ajara szolgal.

1V.2 FarmakoKkinetika

A zsiroldékony Ds-vitamin a vékonybélbdl az epesavak jelenlétében a micellumok segitségével
szivodik fel, majd a nyirokkeringés ttjan jut el a véraramba.

A D-vitamin legfontosabb forrdsa a bdrben napsugarzas hatasara képzddo 7-dehidrokoleszterin,
amelybdl pre-D-vitamin képzddik, ami a majban és a vesében alakul 4t aktiv vitaminna. A nyari
hénapokban a testet érdé mintegy 10-15 perc UVB (290-315 nm) sugarzas hatasara képzddo D-
vitamin a sziikséglet 95-98%-4t fedezi és mindossze 80-100 NE-nek megfeleld mennyiség szar-
mazik az atlagos 0sszetételli normal taplalekbol.

A kolekalciferol €s 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. Az 1,25-dihidroxi-kolekalciferol metabolit felelds a kalcium-
felszivodas novekedéséért. A nem-metabolizalodott D-vitamin a zsir- és izomszovetben rakta-
rozodik. Az eliminaci6 lassu: a vérplazma D-vitamin felezési ideje 15-25 6ra kdzott van; a sz0o-
vetekben a zsiroldékony D-vitamin akar honapokig raktarozott formaban taldlhato: a bioldgiai
eliminacid felezési ideje ennek megfelelden kozel 2 honap.

A D-vitamin az epével valasztodik ki €s a széklettel iiriil. Egyes vizoldékony metabolitjai rész-
ben a vizelettel is kivalasztodnak.

IV.3 Farmakodinamia

A D-vitamin noveli a kalcium intestinalis felszivodasat, fokozza a vesében a kalcium
visszaszivodasat és a csontképzddeést, valamint csokkenti a parathormon (PTH) szintjét. A D-
vitamin receptorai a vazrendszeren kiviil szamos egyéb szovetben is megtalalhatoak, ezért a D-
vitamin szertedgazo hatassal rendelkezik szamos €lettani folyamatban.

IV.4 Klinikai hatasossag

A kolekalciferol klinikai hatasossagat szakirodalmi adatok és a kérelmezd sajat klinikai vizs-
galati eredményei bizonyitjak.
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A kérelmez0 klinikai vizsgalatanak cime: Kontrollalt, randomizalt, négykaru osszehasonlito,
nyilt multicentrikus klinikai vizsgalat a hetente, illetve havonta alkalmazott 7000 NE, és a
30.000 NE D vitamin (kolekalciferol) készitmények hatasossaganak 6sszehasonlitasara és biz-
tonsagossaganak meghatarozasa a naponta egyszer alkalmazott 1000 NE dozishoz képest a D-
vitaminkezelésre szorulo betegeknél.

A kezelés id6tartama minden csoportban 90 nap (12 hét & 8 nap).

A vizsgalat célja a 25(OH)D paraméter alapjan a hatasossag, €s a biztonsagossagi paraméterek
alapjan a biztonsadgossag 6sszehasonlitasa a heti egyszeri dozistt 7000 NE (B csoport), és a havi
egyszeri dozisu 30 000 NE (C csoport) készitmény esetén a napi egyszeri dozisi 1000 NE (A
csoport) vitamin D3-készitménnyel a kezelési id6tartam 30., 60. €s 90. napjan.

A fObb vizsgalati paraméterek az alabbiak voltak:
o clsddleges: a 25(OH)D-értékben tortént valtozas az alapvonal-értékhez viszonyitva, paci-
ensenként és csoportonként;
e masodlagos: a mellékhatasok gyakorisaga csoportonként, szérum-PTH valtozas, vizelet-
Ca minden vizsgalati csoportban €s a csoportok kozott

A vizsgalati eredmények alapjan a 25(OH)D ndvekedése az alapvonal-értékhez viszonyitva
minden mérési idépontban, illetve a 12 hét kezelés utani értékek kiilonbsége 12.2 — 14.8 ng/ml
kozott volt.

A statisztikai értékelések alapjan az ,,A” és,,B”, valamint az ,,A” és ,,C” csoportok kozott nincs
statisztikailag szignifikans kiilonbség (p>0.05), azaz a standard do6zist (1000 NE/nap) csopor-
tok egyenértékiinek tekinthetdek.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

Szamos klinikai tanulmény ¢€s az alkalmazés sok évre visszamend atfogd tapasztalata alata-
masztja a hatéanyag jol ismert klinikai biztonsagossagat, amelyet a kérelmezd altal végzett kli-
nikai vizsgalat is igazolt. Ezeken tulmend adatok benyujtasadra nem volt sziikség.

IV.6 A klinikai szempontok megbeszélése

A beadvany szakirodalmi adatokon és a kérelmezd sajat klinikai vizsgalatan alapul. A klinikai
Osszefoglaldo a szakirodalom attekintésével megfeleldé modédon targyalja a hatdanyag
farmakokinetikdjat és farmakodinamiajat, az elvégzett klinikai vizsgalat pedig bizonyitja a ké-

szitmény klinikai hatasossagat €s biztonsagossagat.

Klinikai szempontbo6l a forgalomba hozatali engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

A beadvany a kolekalciferol (D3 vitamin) hatdéanyag készitménye.

A beadvany vegyes forgalomba hozatali engedély iranti kérelem, ami a kolekalciferol elismert
¢s J61 megalapozott gyogyaszati alkalmazasardl sz616 irodalmi 6sszefoglalo, valamint sajat kli-
nikai vizsgalati eredmények benytjtasan alapult.

A kért javallatok:

o az osteoporosis, szekunder osteoporosis bazis terdpidjanak részeként, az osteopenia,
osteomalacia elsddleges megeldzése, valamint kezelése,
D-vitamin hidnyallapotok megel6zése és kezelése,
malabsorptio kovetkeztében kialakulo D-vitamin hidny megeldzése, példaul kronikus
bélrendszeri megbetegedések, maj biliaris cirrozisa, kiterjedt gyomor-bélrendszeri
reszekcio esetén.

A benyujtott dokumentacioé formailag megfeleld és tudomanyosan aldtdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A kolekalciferolra

vonatkoz6 nagy mennyiségl klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias értékét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.1 A forgalomba hozatali engedély feltételei
Forgalomba hozatal utani specialis kotelezettségek
Ilyen el6irdsa nem sziikséges.
Farmakovigilancia rendszer
A Kérelmezdnek folyamatosan rendelkezésére all a farmakovigilancia meghatalmazott
személy. Az 52/2005. (XI. 18.) EiuM rendeletnek megfeleléen benyujtott
farmakovigilancia rendszer Osszefoglaloja szerint rendelkeznek a farmakovigilanciaval

kapcsolatos feladatok teljesitéséhez sziikséges eszkozokkel.

Kockazatkezelési terv

A készitmény forgalomba hozatalinak engedélyezési eljardsa még az 1)
farmakovigilancia-szabalyozas bevezetése (2012. julius 22.) el6tt indult, s mivel jol is-
mert hatdbanyagrol van szd, a Notice to Applicants 9A kotetében foglaltak szerint a koc-
kazatkezelési terv benyujtasara nem volt sziikség.

ldoszakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az iddszakos gydgyszerbiztonsagi jelentéseket
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az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek farmakovigilancijarol szo6l6 15/2012. (VIII.
22.) EMMI rendelet 9. § (1) bekezdése értelmében az EMA 4ltal az eurdpai internetes
gyogyszerportalon kdzzé tett unios referencia-idépontok listdja (EURD lista) szerinti ko-
vetelményeknek megfelelden koteles benytjtani.

Osztalyozas

Kizérolag orvosi rendelvényre kiadhato gyogyszer.

V.2 Alkalmazasi eloiras

Az alkalmazasi eldirds orvosbiologiai €s gyogyszerészeti szempontbol megfeleld.

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

16ivel az emberi alkalmazasra keriild gyogyszerek cimkéjérdl €s betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai 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 Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljaras Az eljirds Engedélyezve Ertékel
Tzirgy Iktatészam A termékinformaciot érinti: U befejezésének gecelyez jelentés
megkezdésének kelte Kelte vagy elutasitva esatolva:




