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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti ¢s Egészségiigyi Mindség- ¢€s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos
Gyodgyszerészeti Intézet foigazgatosaga értékelte a Neogrand 800 mg filmtabletta gydgyszer-
készitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai €s klinikai biztonsagossag
¢s hatdsossag szempontjabdl, azt megfelelonek taldlta, majd az Intézet kiadta a gyogyszer
forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja az Onco-Europe
Kft., Budapest.

A készitmény hatdoanyaga a dinatrium-klodronat, filmtablettdnként 800 mg (dinatrium-
klodronat-tetrahidrat formajaban).

Egyéb Osszetevok:

e tablettamag: hidegen duzzadd kukoricakeményitd, mikrokristalyos celluldz, vizmentes
kolloid sziliclum-dioxid, karboximetil-keményitd-natrium €s magnézium-sztearat;

e filmbevonat: hipromelloz, titan-dioxid (E171) és makrogol 400.

Fehér, ovalis alakt, mindkét oldalan dombora, bemetszéssel ellatott filmtabletta, egyenld ada-
gokra oszthat6. Buborékcsomagolasban és dobozban keriil forgalomba.

A Neogrand 800 mg filmtabletta hatéanyaga, a dinatrium-klodrondt az ugynevezett
biszfoszfonatok csoportjaba tartozik. A biszfoszfonatok egyes csontbetegségek nem
hormonalis kezelésére javallottak. A gydgyszer er0sen kotddik egyes szovetekhez, mint pl. a
csonthoz, ahol meggatoljdk a csontreszorpciot (a csont felszivodasa a szervezetben), amely
sulyos betegség esetén korosan megndhet. Ennek kovetkeztében a Neogrand-kezelés soran a
szérumban a megemelkedett kalciumszint csokkenése, valamint a csonttorés kockazatdnak
mérséklodése észlelhetd.

A Neogrand 800 mg filmtabletta az alabbi csontbetegségekkel Osszefliggd esetekben
alkalmazhato:
¢ csontkarosodashoz (oszteolizis) vezetd betegségek kezelése,
e a vér kalciumszintjének megemelkedésével jard (hiperkalcémia) stlyos betegségek
kezelése,
e a csontfijdalmak enyhitése.

Tudnivalok a Neogrand 800 mg filmtabletta szedése elott

Ne alkalmazza a Neogrand 800 mg filmtablettat és tajékoztassa orvosat, akinél az alabbiak
valamelyike fennall:

e allergias a dindtrium-klodronatra, vagy a gyogyszer egyéb 0sszetevojére;

e mas biszfoszfonatot mar alkalmaz;

e a gyomor-bélrendszer akut gyulladasa €s vérzése all fenn.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Neogrand-kezelés folyaman gondoskodni kell a megfeleld mennyiségli folyadék

bevitelérdl, kiilonosen akkor, ha magas a beteg vérében a kalcium szint (hiperkalcemia) vagy
ha vesebetegsége van (vesekarosodas). Ezért tajékoztassa kezeldorvosat, amennyiben:
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e veseproblémai vannak,

e magas a vérében a kalciumszint.

Csokkent vesemiikdodés esetén ovatosan kell alkalmazni a Neogrand 800 mg filmtablettat; a
napi 1600 mg-ot (2 db tabletta) meghalad6 mennyiség nem hasznalhato folyamatosan.

Intravénds vagy oralis biszfoszfonatokat tartalmaz6 daganatellenes kezelésben részesiilo
betegeknél allkapocs csontszovet-elhalds (csontrész elhalds, amelyet altaldban a csont
meghatarozott teriiletének a rossz vérellatasa okozott - oszteonekrodzis) alakulhat ki, ami
kapcsolatba hozhat6 fogvesztéssel ¢€s/vagy helyi fertdzéssel (magéaba foglalja az
oszteomielitiszt - csont vagy a csontveld fertézése).

A betegek nagy részénél, akiknél allkapocs csontszovet elhalds alakult ki egytitt alkalmaztak
biszfoszfonatot, kemoterapiat (daganatellenes kezelés specidlis gyogyszerekkel) ¢&s
kortikoszteroid (szintetikus gydgyszer, amely a kortizolhoz all kézel, egy olyan hormonhoz,
amely az adrenalin termelést fokozza a szervezetben) kezelést.

Ezért a fogészati vizsgalatot €s a sziikséges fogéaszati beavatkozasokat ajanlatos a Neogrand-
kezelés megkezdése elott elvégeztetni, ha az alabbiak barmelyike vonatkozik a kezelenddre:
daganatos megbetegedése van,

kemoterapids- vagy sugarkezelésben részesiil,

szteroidokat szed,

nem apolja rendszeresen a fogait,

foginybetegsége van.

Az orvos fontoléra veheti, hogy a kezelés megkezdése eldtt megel6zd fogorvosi kezelésre
kiildi a beteget.

A Neogrand-kezelés sordn keriilni kell az olyan fogészati beavatkozast, amely vagassal vagy
szurassal jar.

Rendellenes combcesonttorésekrdl (subtrochanterikus és diafizealis, szokatlan torések a comb-
csontban) szamoltak be Neogrand-tol eltérd biszfoszfonatok hasznélataval kapcsolatban, elso-
sorban azoknal a betegeknél, akik hosszi tavll oszteopordzis-terapidban részesiiltek. Ez ideig
hasonlé mellékhatas nem volt megtigyelhetd klodronat-kezelésben részesiilt betegeknél. Aki-
nél fenndll a rendellenes combcsonttorés gyantja, a kezeldorvosa koriiltekintéen mérlegelni

crer

Lépjen kapcsolatba kezeldorvosaval, ha barmilyen fajdalmat, gyengeséget érez vagy
diszkomfort érzése van comb-, csipd- vagy lagyéktajon, mert ez eldjele lehet egy lehetséges
torésnek a combcsontjaban. Ebben az esetben az orvos elvégzi a sziikséges teszteket és
tanacsokat ad ennek megfelelden (lasd “Lehetséges mellékhatasok™).

Egyéb gyogyszerek és a Neogrand 800 mg filmtabletta

A Neogrand ¢és mas egyidejliileg alkalmazott gydgyszer kozott kdlcsonhatas Iéphet fel. Az

alabbi OsszetevOk valamelyikét tartalmazo gydgyszerek befolyasolhatjak a Neogrand hatésat,

ezért beszéljen kezelborvosaval, mieldtt egyiittesen alkalmazna a Neogrand-dal ezeket a

gyogyszereket:

o Lkétvegyértékii kationokat (pl.: kalcium, magnézium) tartalmazo készitmények (pl. Ringer
oldat),
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e nemszteroid gyulladascsokkentd gyogyszerek kiilondsen a diklofendk, amely fokozza a
vesekarosodas kockazatat;

e aminoglikozid antibiotikumok, mivel fokozzak a cs6kkent kalcium szint kialakulasadnak a
kockézatat (hipokalcemia);

e csztramusztin-foszfat (prosztatadaganat gyogyszere) tartalmi gyogyszer, mivel egylittes
adaskor megemelheti esztramusztin-foszfat szintjét a vérben maximalisan 80%-ra;

e mas biszfoszfonat készitmény.

A Neogrand 800 mg filmtabletta egyidejii bevétele étellel és itallal

Egyes ételek és folyadékok csokkenthetik a gydgyszer hatékonysagat. Ezért fontos, hogy a
Neogrand 800 mg filmtablettat ne vegyék be egyiitt:

o ctellel vagy itallal (a viz kivételével),

o tejtermekekkel (ez kiilondsen fontos), mert ezek kalciumot tartalmaznak.

Etelt vagy italt (a viz kivételével) a Neogrand bevételét kovetd legalabb 1 ora elteltével sza-
bad csak fogyasztani.

Gyermekek és idoskoruak

A Neogrand-ot tilos gyermekeknél alkalmazni, mert a biztonsagossagot ¢és hatékonysagot
gyermekeknél még nem allapitottdk meg.

Id6skoru betegeknél nincs sziikség adagmodositasra. A klinikai vizsgalatokban nem figyeltek
meg specifikus mellékhatasokat a 65 év felettiek csoportjaban.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Terhesség

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval. Ugyanis a Neogrand nem
ajanlott terheseknek. Bar allatok esetében a dinatrium-klodronat atjut a placentan, nem ismert,
hogy a human embrioba atjut-e, vagy okozhat-e magzati karosodast illetve, hogy hatassal van-
e a szaporodasra emberek esetében.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a dinatrium-klodronat kivalasztodik-e az anyatejbe. Ennek ellenére a
Neogrand-kezel€s alatt a szoptatas nem ajanlott.

Termékenység

Allatokon végzett vizsgalatokban a klodronat nem okozott magzati kirosodast, de nagy dézi-
sai csOkkentették a him példanyok termékenységét. Nincs klinikai adat arra nézve, hogy a
klodronat befolydssal van-e a termékenységre az emberek esetében.

A keészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre:
nem ismert.
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Hogyan kell szedni a Neogrand 800 mg filmtablettat
A Neogrand filmtablettat csak felndttek szedhetik.

Hogyan kell bevenni a Neogrand 800 mg filmtablettat?

e A tablettat egy pohar vizzel kell bevenni. Mint fentebb mar volt réla sz, nagyon fontos,
hogy a megfeleld hatas érdekében a Neogrand 800 mg filmtablettat ne valamilyen étellel
vagy itallal (a viz kivételével) egyiitt vegyék be.

e A Neogrand 800 mg filmtablettat szétragas nélkiil kell lenyelni.

e A tabletta a felezOvonal mentén két egyenld részre oszthato (felezhetd), amennyiben keze-
16orvosa ezt eldirja.

e A tablettdkat nem szabad kisebb darabokra 0sszetorni vagy feloldani a bevétel elott.

Mikor kell bevenni a Neogrand 800 mg filmtablettat?
e Amennyiben az orvos a Neogrand 800 mg filmtabletta napi adagjanak bevételét egyszeri
adagban irta eld:
o a gyogyszer bevétele lehetdleg reggel, €hgyomorra €s egy pohar vizzel torténjen,
o atabletta bevételét kovetden 1 6ran at nem szabad semmit enni €s inni (a viz kivételé-
vel), vagy mas gyodgyszert bevenni.
e Amennyiben az orvos a Neogrand 800 mg filmtabletta napi adagjanak bevételét tobbszori
adagban irta eld:
o az els6 adagot a fenti eldiras szerint kell bevenni,
o a masodik adagot:
- egy pohar vizzel,
- ¢étkezések kozott: legalabb 2 oraval a legutdbbi étel vagy ital (a viz kivételével) el-
fogyasztésa, illetve egyéb gyogyszer bevétele utan. A tabletta bevétele utan leg-
alabb 1 6ran at nem szabad semmit enni €s inni vagy egyéb gyogyszert bevenni.

Alkalmazasa normal vesefunkcioju felnott betegeknél:
Az adag egyénre szabott, és fligg a Neogrand 800 mg filmtabletta javallatatol.
Az ajanlott kezd6 adag altalaban 1600 mg/nap (azaz napi 2 tabletta) egy adagban bevéve.

Ha klinikailag sziikséges, az adag ndvelhetd, de a napi 3200 mg mennyiséget nem ajanlatos
tallépni.

Alkalmazasa karosodott vesemiikodésii betegeknél:
A klodronatot fleg a vesék tavolitjak el. Ezért vesebetegeknek a Neogrand-ot csak kelld dva-

tossaggal szabad alkalmazni; 1600 mg-ot meghalad6 napi adagok nem alkalmazhatdk folya-
matosan.

Mit tegyen, aki az eldirtnal tobb Neogrand 800 mg filmtablettat vett be

Magas intravénds dindtrium-klodronat dozis bevitele esetén emelkedett szérum-kreatinin
szinteket és vesemiikdodési zavarokat jelentettek. Ilyen esetben sok vizet kell inni, majd a
kezeldorvost felkeresni, aki meg fogja vizsgélni a vesemiikddést €s a kalciumszint valtozasat.
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Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni a Neogrand 800 mg filmtablettat

Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. A kovetkezd adagot a szokasos
idében vegye be.

Abbahagyhaté-e ido elott a Neogrand-kezelés

Ne szabad abbahagyni a Neogrand szedését, amig ezt az orvos nem mondta. Aki be szeretné
fejezni a Neogrand-kezelést, eldszor beszélje meg a kezeldorvosaval.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Neogrand 800 mg filmtabletta is okozhat mellékhatasokat,
amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

A leggyakrabban el6fordulé mellékhatds a hasmenés, amely enyhe lefolyasu és gyakrabban
el6fordul nagyobb adagoknal. Tovabbi mellékhatasok:

gyakori (100-bdl 1-10 betegnél fordul eld):

o rosszullét, émelygés (hanyinger) vagy hasmenés (mindegyik altaldban enyhe jellegii),

o alacsony vérkalcium-szint (tiinetek nélkiil),

o atranszaminaz szint (a majenzimek egyik csoportja) emelkedése (altalaban a normal
tartomanyon beliil);

ritka (10000-bdl 1-10 betegnél fordul eld):

o alacsony vérkalcium-szint (tiinetekkel),

o emelkedett szérum-parathormon szint (mellékpajzsmirigy hormonja), amely csokkent
vérkalcium szinttel jar,

o emelkedett alkalikus-foszfataz szérumkoncentraci6 (metasztdzisos betegekben ez a
m4aj- vagy csontbetegség miatt is lehet),

o anormal tartomany kétszeresét meghaladé aminotranszferaz-szérumszintek a
majfunkcid romlasa nélkiil,

o tulérzékenység (borreakcid).

A klodronat forgalomba keriilése utan jelentett mellékhatasok:

szemgyulladas (uveitisz — szem szivarvanyhdartya, sugartest ¢és az érhartya gyulladdsa —
duzzanat és irritacid a szem ezen részein, a szemkozeép tajan),

kotéhartya-gyulladés (konjunktivitisz - duzzanat és fertézés a kotOhartyan) — csak 1
esetben fordult eld és a klodronat-kezelés mellett mas biszfoszfonatot is kapott a beteg,
szem inhartya feliiletes rétegének gyulladdsa (episzkleritisz — duzzadéas €s irritdcid a
feliileti inhartyan),

szem inhartya-gyulladas (szkleritisz - szempirossdggal ¢és allandd, igen kifejezett
fajdalommal jaré gyulladaés),

acetilszalicilsavra érzékeny, asztmdban szenvedd betegek esetében a légzéstunkcio
rosszabbodasa,

tulérzékenységi reakciok megjelenése légzési rendellenességként,

a vesefunkci6 romlasa (a szérum kreatinin-szintjének emelkedése €s proteinuria [tal nagy
mennyiségl fehérje a vizeletben])),

sulyos vesekarosodas, kiilondsen a gyors, magas dozisu klodronat intravénas infuziot
kovetden,
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e vesekarosodas — ritkdn haldlos kimenetellel. Leggyakrabban a klodronat nem szteroid
gyulladasgatlokkal (NSAID) foként diklofendkkal vald egyiittes alkalmazasa esetén
fordulhatnak elo,

e csetenként az allkapocscsont sulyos elvaltozasa (oszteonekrdzis — a csont kdrosodasa €s
elhaldsa) fordulhat eld foként azoknal a betegeknél, akik a kezelés eldtt amino-
biszfoszfonatokat pl. zoledronatot és pamidronatot szedtek,

e sulyos csont-, iziileti- és izomfajdalom. A tiinetek a Neogrand-kezelés kezdetétdl szamitva
napok-honapok mulva jelentkeztek. Mindazonaltal kontrollos klinikai vizsgalatokban ezt
nem erdsitették meg.

Rendellenes combcesonttorésekrdl (subtrochanterikus €s diafizedlis, szokatlan torések a comb-
csontban) szamoltak be Neogrand-tol eltéré biszfoszfonatok haszndlataval kapcsolatosan,
elsésorban azokndl a betegeknél, akik hosszitava oszteoporodzis terdpiaban részesiiltek. Ez
1daig ilyen mellékhatas nem volt megfigyelheté klodronat-kezelésben részesiilt betegeknél.

Ezek a harant vagy rovid ferde torések barhol el6fordulhatnak a combcsonton. Ezek a torések
minimalis trauma utan vagy a nélkiil kovetkeznek be, és néhany beteg hetekkel vagy hona-
pokkal a bekdvetkezett combcsonttorés jelentkezése eldtt comb-vagy lagyéktaji fajdalmat
észlel, melyek gyakran parosulnak faradasos torésre utald képalkoto jellemzokkel. A torések
gyakran mindkét combcsonton jelentkeznek, ezért ha biszfoszfonattal kezelték és combcsont
torése van, a kezeldorvosa az ellenoldali combcsontot is megvizsgalja. Ezeknél a toréseknél
rossz gyogyuldsi hajlamrol is beszamoltak.

Akinél fennall a rendellenes combcsonttorés gyanuja, a kezel6orvosa koriiltekintden mérle-

crer

Lépjen kapcsolatba a kezel6orvosaval, aki fajdalmat, gyengeséget vagy kellemetlen érzést
¢szlel a combjaban, csipd- vagy lagyéktajon, mivel ez a combcsont esetleges torésének korai
jele lehet. Ebben az esetben az orvos elvégzi a sziikséges teszteket, €s ennek megfelelden ta-
nacsokat ad.

Hogyan kell a Neogrand 800 mg filmtablettat tarolni?
Legfeljebb 30°C-on tarolando.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Neogrand 800 mg filmtabletta forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran
végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2013. szeptember 20-an fejezédott be. Az
eljaras lezarasa utani lIényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A kérelmez6 az emberi felhasznélasra szant gydgyszerek kozosségi kodexérdl szo616 Eurdpai
Parlament és a Tanacs 2001/83/EK iranyelvének 10. cikk (1) bekezdése és I. melléklet II. rész
2. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabalyok: az emberi alkalmazasra keriild
gyogyszerekrol és egyeb, a gyogyszerpiacot szabalyozo torvények modositasardl szolo 2005.
évi XCV. torvény felhatalmazasa alapjan kiadott, az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek
forgalomba hozatalarol szolo 52/2005 (XI. 18.) EiM rendelet 7. § (1) bekezdés €s 1. szdmu
melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfeleld kérelmet nyujtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatdsossagra vonatkozé adatok értékelése utan a
GYEMSZI Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Foigazgatosag engedélyezte a Neogrand 800
mg filmtabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja az Onco-
Europe Kft., Budapest.

A forgalomba hozatali engedély az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek forgalomba
hozatalarol sz616 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdése alapjan (nemzeti eljaras,
generikus beadvany) keriilt kiadasra. A Neogrand 800 mg filmtablettdnak a referens
gyogyszerrel valo bioegyenértékiiségét megfeleld biohasznosuldsi vizsgalatokkal igazoltdk. A
referens készitmény a Bonefos 800 mg tablets (Boehringer Ingelheim Ltd), mely
Magyarorszagon Bonefos 800 mg tabletta néven 1999. 6ta van forgalomban.

A készitmény hatdanyaga dinatrium-klodronat.

A Neogrand 800 mg filmtabletta malignus tumorok kdvetkeztében fellépd osteolyticus folya-
matok €s hypercalcaemia kezelésére javallott.

A javallat és az adagolas részletes leirdsa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Neogrand 800 mg por belsdleges oldathoz 800 mg dinatrium-klodronat hatdanyagot tartal-
maz 1000 mg dinatrium-klodronat-tetrahidrat formajaban.

A kérelem alapja: nemzeti, generikus. A referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiséget meg-

feleld biohasznosulasi vizsgéalatokkal igazoltak. A referencia készitmény az 1999-ben nemzeti
eljaras soran engedélyezett Bonefos 800 mg tabletta volt.

I1.2 Hatéanyag
A dinatrium-klodronat-tetrahidrat hatbanyag mindségére és gyartadsara vonatkoz6 adatokat a
kérelmezé hatdanyagra vonatkozd alapadatok (Active Substance Master File) formajaban

nyujtotta be, mellékelve a hatdanyaggyartd hozzajarulasat tantsito nyilatkozatot.

Nemzetk6zi szabadnév (INN): dinatrium-klodronat

Kémiai név: dinatrium-[ (diklormetilén)bisz(hidrogén-foszfonat)]-tetrahidrat
Szerkezet:
O -
ONa
\X\P/
Cl P~
>< OH x 4H,0
cf Np~OH ’
,-‘jf s
o ONa

A dinatrium-klodronat-tetrahidrat fehér, szagtalan kristalyos por, vizben bdségesen oldodik. A
molekula kiralitds-centrumot nem tartalmaz, polimorf modosulata nem ismert, nem higro-
szkopos.

A hatdanyaggyartd a hatdéanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megfelelden iga-
zolta, valamint benyujtotta a sziikséges informacidkat a gyartasra vonatkozdan. A gyartas és a
hatéanyag jellemzése megfelel az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) Embergyogyaszati
bizottsaga (CHMP) érvényes utmutatoinak.

A hatoanyag hivatalos az Eur6pai Gydgyszerkonyvben (Ph. Eur). A mindségi eldirds megfelel
a gyogyszerkonyvi cikkely kovetelményeinek, tovabba gyartas-specifikus kovetelményeket
tartalmaz olddszer-maradékra, egy szervetlen szennyezOre, a latszolagos térfogatra, a részecs-
keméret eloszlasra és a mikrobiologiai tisztasagra.

A szennyezésprofilt — dsszhangban a Ph. Eur. dindtrium-klodronat-tetrahidratra vonatkozo
egyedi illetve altalanos cikkelyeivel és a Nemzetkozi Harmonizéalasi Konferencia (ICH) Q3
utmutatoval — részletesen ismertette.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatdanyaggyar-
to altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.
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A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértekeket megfelelden indokoltak, gyartasi téte-
lek adataival alatamasztottak. Ez utébbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesi-
tOképességét €s a gyartas egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott referen-
cia-anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyarto, mind a készitménygyarto.

A hatdanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezdkrdl kiadott iranymutatasanak.
A stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen paraméterben sem észleltek jelentds valtozast.

A javasolt csomagoldanyagban az tjra-vizsgalati 1d6t a benyujtott stabilitasi adatok megfele-
16en alatamasztottak.

A hatdéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valdé (GMP) megfeleldségét a
kérelmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a referens gyogyszerhez alapvetden hasonld készitmény
kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsé mindségi €s meny-
nyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gydgyszerészeti vizsgalatainak
eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a tablettamag a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza: hide-
gen duzzadd kukoricakeményitd, mikrokristdlyos celluloz, vizmentes kolloid szilicium-
dioxid, karboximetilkeményité-natrium, magnézium-sztearat. A filmbevonat hipromellozt,
titan dioxidot és Makrogol 400-at tartalmaz.

Fehér, ovalis alaku, mindkét oldalan domboru, bemetszéssel ellatott filmtabletta.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6z0 szivacsos agyveldobetegségtdl (TSE) — dsszhangban a Ph. Eur.
vonatkoz6 altalanos cikkelyével — garantalt.

Osszehasonlitd szennyezésprofil- és a kioldodasi vizsgalatok eredményei igazoljék a referen-
cia terméekkel valo in vitro egyenértékiiséget.

A gyartéas folyamatébraja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfeleléen rész-
letes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
valdé megfelelosége bizonyitott.

A késztermék mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gydgyszerforma-
cikkelyének ¢és az ICH Q6A iranymutatasanak. Az analitikai médszerek leirasa kellden részle-
tes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek validalasa az ICH iranymutatdsoknak megfeleld. A
benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a specifikacionak. A
bioegyenértékiiségi vizsgalatban szerepld gyartasi tételek analitikai bizonylatat mellékelték.
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A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, ana-
litikai bizonylatait benyujtottak.

A termék csomagolasa: PVC/PVDC/aluminium buborékcsomagolasban és dobozban

A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.

A készitmény stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfelelden végezték. A stabili-
tasi adatok alatdmasztjak a 4 éves lejarati idot kiilonleges tarolasi utasitas nélkiil.

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

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Neogrand 800 mg filmtabletta mindsége megfelel az érvényes hatdsagi kovetelményeknek,
a kért lejarati ido végéig bizonyitott a hatdéanyag és a készitmény megfeleld mindsége. A
gyartas €s a mindségi eldirasok kellden alatdmasztjak a termék biztonsagossagat €s hatékony-
sagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadéalya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

I11.1 Bevezetés
A beadvany jogalapja: referens készitményre hivatkozo, generikus.

A dinatrium-klodrondt farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsdgai jol
ismertek. Ennek megfelelden a készitmény kockazat/haszon aranyanak eldontéséhez tovabbi
allatkisérletes farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok elvégzése a
hatéanyag vonatkozasdban nem volt sziikséges. A beadvdny a szakirodalmon alapulo
értékelésben Osszegzi a jelenlegi ismereteket a hatdanyag farmakologiai, farmakokinetikai €s
toxikologiai tulajdonsdgair6l. Ilyen, szakirodalmon alapuld 0Osszefoglalas a jelen
beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo eurdpai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

A dinatrium-klodronat az endogén fosztatazokkal szemben rezisztens biszfoszfonat vegyiilet.
Hatasanak legfdbb mechanizmusa a csontreszorpciot eredményezd osteoclast tevékenység
gatlasa.

II1.3 Farmakokinetika

A tobbi biszfoszfondthoz hasonldan, a dinatrium-klodronat csak kis mértékben (kb. 2%)
szivodik fel a gastrointestinalis traktusbol. Plazmaproteinhez vald kotédése alacsony €s a
megoszlasi térfogat 20-50 1. A szérumbol torténd eliminaciod két, tisztan elkiilonithetd fazissal
irhat6 le: a megoszlasi fazissal, aminek a felezési ideje kb. 2 ora; €s egy masodik eliminacids
fazissal, amely nagyon lasst, mivel a dinatrium-klodronat erdsen kotddik a csonthoz. Foként
a vesén keresztll triil. A felszivodott dindtrium-klodronatnak kb. 80%-a jelenik meg a
vizeletben néhany napos nyomon kovetési idon beliill. A csonthoz kotddé anyag (a
felszivodott mennyiség kb. 20%-a) lassabban iiriil ki, és a vese-clearance kb. 75%-a a plazma
clearance-nek.

I11.4 Toxikolégia

A hatdanyagra vonatkozoan 10j toxikologia vizsgalatok eredményei nem keriiltek benytjtasra.
Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatdéanyaga jol ismert vegyiilet
ismert toxikologiai tulajdonsagokkal.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés
A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozo
eurdpai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a

kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jard készitmények
helyettesitésére szolgal.
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I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat nem-klinikai vizsgélatok
elvégzése. A benyujtott irodalmi 0Gsszefoglalok a dinatrium-klodronat farmakologiai,

farmakokinetikai és toxikologiai sajatsagairdl megfeleldek.

A Neogrand 800 mg filmtabletta forgalomba hozatal iranti kérelme nem-klinikai szempontbol
nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A Neogrand 800 mg filmtabletta malignus tumorok kdvetkeztében fellépd osteolyticus folya-
matok €s hypercalcaemia kezelésére javasolt.

A kérelmezd a forgalomban 1évo gyogyszerkészitménnyel vald bioegyenértékiiséget igazolta,
ezért tovabbi human vizsgalatok elvégzésére nem keriilt sor. A benyujtott irodalmi 6sszefog-
lalok megfeleldek.

IV.2 Farmakokinetika
IV.2.1 Irodalmi adatok

A dimnatrium-klodronat felszivodasa gyors, egyetlen oralis adagot kdvetden a szérum
csucskoncentracioja 30 percen beliil alakul ki. A dinatrium-klodronatnak a kalciummal
és mas két-vegyértékli kationokkal szembeni erds affinitdsa miatt elhanyagolhatd a
felszivodasa, ha bevétele két-vegyértékii kationokat tartalmazo étellel vagy gyogyszerrel
torténik.

Egy vizsgélatban — melyben 2 oraval a reggeli elott végzett dinatrium-klodronat
adagolast tekintették referencidnak — ha a dindtrium-klodronat-adagolas és a reggeli
kozott eltelt iddintervallumot 1 6rdra vagy 0, 5 orara valtoztattak meg, ez csokkentette
ugyan a dinatrium-klodronat biohasznosulasat, de a kiilonbség nem volt statisztikailag
szignifikans (a relativ biohasznosulas rendre 91% ¢és 69%). Ugyanakkor a dinatrium-
klodronat gastrointestinalis felszivodasaban jelentds inter- és intraindividuadlis eltérések
fordulnak el6. Mindezek ellenére a dinatrium-klodronat hatasa allandé marad a hossz
tava kezelés soran.

1V.2.2 A bioegyenértékiiségi vizsgalat

A Neogrand 800 mg filmtabletta farmakokinetikai tulajdonsagait egy négy periodusbol
allo, keresztezett vizsgalatban hasonlitottdk Ossze az origindlis a Bonefos 800 mg
tablettaval (Bayer AG).

A hatdanyagot a plazmaban validalt HPLC/MS-eljarassal hataroztak meg.

Az Onkéntesek bevondsa, a vizsgalat vezetése ¢s dokumentacioja megfelel a vonatkozo
GCP-kovetelményeknek.

A vizsgalat sordn az alabbi farmakokinetikai paramétereket hataroztak meg a vizsgalati
¢s a referens készitmények esetében:

o clsddleges paraméterek: AUCy.1, Ciax;

e masodlagos paraméterek: AUC., t1/2, tmax, Kel.
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A tmax kivételével a kinetikai szamitasok eredményeképpen kapott farmakokinetikai pa-
ramétereket logaritmikusan transzformaltak, majd kiszamoltak a vizsgalati készitmény
(teszt, T) és az originalis készitmény (referens, R) kinetikai paramétereinek atlag-
aranyat, valamint azok 90% konfidencia intervallumat. A bioegyenértékiiséget akkor te-
kintették igazoltnak, ha egyfel6l az AUCy. konfidencia intervalluma a kiindulasi skalan
a 80.00 -125.00% intervallumba esik, valamint, ha Cax esetén teljesiilnek a Guideline
On The Investigation Of Bioequivalence (CPMP/QWP/EWP/1401/98/rev. 1) tigyneve-
zett nagyvarianciaji gyogyszerekre vonatkozo6 kovetelmények.

Eredmények

Farmakokinetikai paraméter | Arany T/R | Konfidencia-intervallum

AUC 93.64% 82.13 - 106.731%
Crnax 91.67% 76.30 - 110.13 %

Az eredmények igazoljak a teszt- és a referens-készitmények bioegyenértékiiségét.

1V.3 Farmakodinamia

A filmtabletta hatdéanyaganak hatdsmodja ismert, a hatdsmoddal kapcsolatos 0j vizsgalati
eredményt a kérelmezd nem nyujtott be. A bioegyenértékiiség bizonyitasa elegendd.

IV.4 Klinikai hatasossag

A bioegyenértékiiségi vizsgalaton kiviil klinikai hatdsossagot kozvetleniil igazold sajat
eredményt nem nytjtottak be. Ez generikus beadvany esetében elfogadhato.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A benyujtott bioegyenértékiliségi vizsgalat soran 1j, nem vart mellékhatads nem jelentkezett. A
vizsgalat bizonyitotta, hogy a kérelmezett gyogyszer egyenértékii a referencia-gydgyszerrel,
igy klinikai biztonsagossaguk is azonosnak tekinthetd.

IV.6 A klinikai szempontok megbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kdvetelmény és nem sziikséges
embereken tovabbi hatdsbizonyitd vizsgalatok elvégzése. A Neogrand 800 mg filmtabletta
(Onco-Europe Kft) bioegyenértékiiségét az origindlisnak tekinthetd filmtablettaval a
kérelmezé bizonyitotta. Ezért klinikai szempontbdl a forgalomba hozatali engedély
megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

A beadvany a dinatrium-klodronat hatéanyag generikus készitménye. A kért javallat:
malignus tumorok kdvetkeztében fellépd osteolyticus folyamatok €s hypercalcaemia kezelése.

A benyujtott dokumenticid6 formailag megfeleld és tudomanyosan aldtamasztott. A
készitmény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A
dinatrium-klodronat hatéanyagra vonatkozo nagy mennyiségl klinikai tapasztalat bizonyitja a
vegylilet terapias értékét. A Neogrand 800 mg filmtabletta bioegyenértékiiségét a Bonefos
800 mg tablettaval (Bayer) a kérelmezd bizonyitotta.

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 kérelmezo altal bemutatott farmakovigilancia rendszer leirasa megfelel a kovetelmé-
nyeknek. Folyamatosan rendelkezésre all a farmakovigilancia meghatalmazott személy.
Biztositott, hogy barmely, a gydgyszerrel kapcsolatos kedvezdtlen hatds — akér az Eu-
ropai Kozosségen beliil, akar azon kiviil észlelik — bejelentésre és feldolgozasra kertiil.

Kockazatkezelési terv

Az Eurodpai Bizottsag 2011-es dontése értelmében a biszfoszfonatokat tartalmazo, embe-
ri alkalmazasra szant gyogyszerek forgalomba hozatali engedélye kiadasanak feltétele
kockézatkezelési terv benyujtasa. Generikus készitmények esetében kivonatolt kocka-
zatkezelése terv benyujtasa sziikséges, mivel a kérelmezdnek nem all rendelkezésére
minden biztonsagi vizsgalati eredmény.

A kérelmez6 altal benyujtott kockéazatkezelési terv megteleld.

ldészakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a PSUR-okat az emberi alkalmazasra keriilo
gvogyszerek farmakovigilanciajarol sz616 15/2012. (VIL. 22.) EMMI rendelet 9. § (3)
bekezdése szerint az EMA altal az eurdpai internetes gyogyszerportalon kozzétett EU

referencia-idopontok listaja (EURD lista) szerinti kovetelményeknek megfeleléen kote-
les benyujtani. Ez a szoban forgd generikus készitmény esetében 5 évenként kotelezo.
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Kizéarolag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

Szakorvosi/kérhazi diagndzist kdvetden folyamatos szakorvosi ellendrzés mellett alkal-
mazhatd.
V.2 Alkalmazasi eldiras
Az alkalmazasi eldirds mind orvosi, mind gydgyszerészeti szempontbdl megfeleld, s kelld
mértékben harmonizalt a referencia-készitményével.
V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztato és a cimke szovege egyeztetésre kertilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriilé gydgyszerek cimkéjérdl €s betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VII. 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 Engedélvezve Ertékeld
befejezésének va gelut};sitva jelentés
kelte 8y csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




