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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Neostigmine
KALCEKS 0,5 mg/ml oldatos injekcid gydgyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi,
valamint nem-klinikai és klinikai biztonsdgossag és hatasossag szempontjabol, azt megfeleld-
nek taldlta, majd az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba
hozatali engedély jogosultja az As Kalceks, Lettorszag.

A készitmény hatdanyaga a neosztigmin-metilszulfat.

Egyéb 6sszetevok: natrium-klorid, 0,1 M sosav oldat (pH bedllitasdhoz) és injekciohoz valo
viz.

Tiszta, szintelen oldat.

1 ml oldat 1-es tipust tivegampullaba toltve. 5 db ampulla PVC talcan; 2 db talca (10 db am-
pulla) dobozban.

A Neostigmine KALCEKS oldatos injekcio hatbanyaga, a neosztigmin-metilszulfat (a tovab-
biakban: neosztigmin) azaltal serkenti az izommiikddést, hogy gatolja az acetilkolinészteraz
(egy enzim, amely gatolja az idegimpulzusok atvitelét az izmokra) hatéasat.

A Neostigmine KALCEKS a kovetkezd betegségek kezelésére alkalmazhato:

- myasthenia gravis (miaszténia gravisz - rendellenesen faradt és gyenge izmok) kezelésére;
- 1zomrelaxansok hatasanak visszaforditasara;

- bélrenyheség kovetkeztében kialakulo székrekedés kezelésére;

- haspuffadas (meteorizmus) kezelésére (pl. rontgenvizsgalat elott);

- miutét utani székrekedések kezelésére;

- miitét utani vizeletvisszatartas kezelésére.

Tudnivalok a Neostigmine KALCEKS alkalmazasa elétt

Nem alkalmazhato a Neostigmine KALCEKS annal,

- aki allergids a neosztigmin-metilszulfatra vagy a gyogyszer egyéb dsszetevojére;

- akinek bizonyos gyomor-bélrendszeri €s/vagy hugyuti elzarddésa van;

- aki hashartyagyulladasban szenved;

- aki bizonyos izomrelaxans gyogyszereket (szuxametonium vagy dekametonium) alkal-
maz, mivel ezek fokozhatjak a Neostigmine KALCEKS hatasat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Neostigmine KALCEKS alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval vagy a gondozasat

végzl egészségiigyi szakemberrel, akinél az alabbi allapotok koziil barmelyik fennall:

- jelenleg vagy korabban el6fordult szivbetegség, szivroham, szivelégtelenség, szivritmus
zavar, alacsony pulzusszam, ingeriiletvezetési blokk, alacsony vérnyomas, szivkoszoruér-
elzarodas;
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- béta-blokkoloknak nevezett gyogyszert szed (lasd Egyéb gyogyszerek és a Neostigmine
KALCEKS);

- vagotonia nevi allapot all fenn (a vegetativ idegrendszer tlzott ingerlése);

- cukorbetegség;

- a kézelmultban gyomor- vagy bélmiitéten esett at. T4jékoztassa errdl kezeldorvosat;

- peptikus fekély;

- pajzsmirigy-talmiitkodés vagy pajzsmirigyre hato gyogyszerek alkalmazasa;

- asztma, spasztikus horghurut, hrgégorces;

- hagyuti fertdzés;

- epilepszia;

- parkinzonizmus (melyet egy tiinetcsoport, amelyet tobbek kozott remegés, izommerevség
és lelassult mozgas jellemez).

Tajékoztassa kezeldorvosat az is, akinél miitét utani keringési zavar vagy sokk lépett fel.

Olyan hatasok, mint az alacsony pulzusszdm (bradikardia) vagy a fokozott nyaltermelédés meg-
elézésére atropin alkalmazasa valhat sziikségessé a Neostigmine KALCEKS alkalmazasa elott
vagy azzal egyidejlileg. Az atropin elfedheti a taladagolas tiineteit és kolinerg krizishez vezet-
het.

Nem-depolarizalé izomrelaxansok hatasanak felfliggesztésénél figyelemmel kell lenni arra,
hogy a neuromuszkularis blokddbdl vald teljes felépiilést kovetben mar ne adjanak tobb
neosztigmint, mert izomgyengeséget, 1égzési nehezitettséget okozhat.

Fontos kiilonbséget tenni az un. miaszténias krizis és kolinerg krizis (amely a neosztigmin tal-
adagolasabol fakad) kozott. Mindkét allapot fokozott izomgyengeséget okoz, de kiilonb6zo ke-
zelést igényelnek.

A Neostigmine KALCEKS alkalmazasa elott tajékoztassa kezeldorvosat, akinek az €letkoranal
fogva, vagy betegség kovetkeztében csokkent vesemiikodése van. El6fordulhat, hogy kezeld-
orvosa noveli az egyes adagok beadasa kozott eltelt 1dot, vagy csokkenti a kovetkez6 adagokat.

Gyermekek és serdiilok

A Neostigmine KALCEKS egyes nemkivanatos hatasainak ellenstilyozasara 0jsziilotteknél és
18 évesnél fiatalabbaknal atropin-szulfat alkalmazhat6. Nagyon lassu szivverés (bradikardia)
esetén atropin-szulfat adhatd néhany perccel a neosztigmin beadésa elott.

Egyéb gyogyszerek és a Neostigmine KALCEKS

Feltétleniil tajékoztatni kell a kezel6orvost vagy a gondozast végzd egészségligyi szakembert a
jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszerekrol.

Myasthenia gravis kezelése esetén kezeldorvos a terapiat kortikoszteroidokkal kiegészitheti,
amennyiben 6nmagéaban a neosztigminnel (vagy mas kolinészteraz-gatlokkal) valo kezelés nem
kielégitd. A neosztigmin-metilszulfat dozisat ennek megfelelden fogjak beallitani.

A neosztigmin nem alkalmazhat6 egyidejlileg az aldbbi gydgyszerekkel: szuxametonium,
dekametonium (izomrelaxansok).
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Az aldbbi gydgyszerek befolyasolhatjak a neosztigmin hatéasat:

- egyéb izomrelaxansok;

- atropin-szulfat. A muszkarinerg mellékhatasok (pl. alacsony pulzusszam, fokozott nyal-
termelés) csokkentésére vagy megeldzésére adhatdo a neosztigmin alkalmazasa kdzben
vagy azt megeldzden;

- kalciumcsatorna-blokkolok;

- béta-blokkolok (sziv- és érrendszeri betegségek kezelésében alkalmazzak). A béta-blok-
kolok sulyosbithatjak a myasthenia gravis tiineteit, s ezért csokkenthetik a neosztigmin-
terapia hatasossagat. Béta-blokkoldkat alkalmazo betegeknél a neosztigmin a szivritmus
hosszu tavu csokkenését okozhatja. Béta-blokkoldkat kapo betegeknél beszamoltak ala-
csony pulzusszamrodl és alacsony vérnyomasrol;

- kinin, klorokin, hidroxiklorokin (malariaellenes szerek);

- kinidin és prokainamid, propafenon (szivritmuszavar-elleni gyogyszerek);

- litium;

- antibiotikumok (aminoglikozidok, pl. kanamicin, neomicin és sztreptomicin),
klindamicin, polimixinek, beleértve a kolisztint;

- morfium és morfium-szarmazékok;

- kortikoszteroidok (pl. metilprednizolon). A neosztigmin és metilprednizolon egyiittes al-
kalmazasa myasthenia gravis-ban szenvedd betegeknél a tiinetek sulyosbodasat okoz-
hatja.

Terhesség és szoptatds

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval.

A Neostigmine KALCEKS injekci6é adasa eldtt orvosa gondosan mérlegeli, hogy a gyogyszer
alkalmazasa sziikséges-e, €s mérlegeli a potencialis eldny/kockazat ardnyt az anyara €s a gyer-
mekre nézve.

A neosztigmin-metilszulfat valosziniileg csak kis mennyiségben valasztodik ki az anyatejbe.
Myasthenia gravis-ban szenvedd, neosztigmin-metilszulfat kezelést kapo, szoptatd anyak cse-
csemdinél a legtobb esetben mellékhatasokat nem figyeltek meg. Neosztigmin-metilszulfat ke-
zelés alatt a szoptatas folytathatd, mindazonaltal figyelemmel kell kisérni a szoptatott csecse-
mot az esetlegesen jelentkezd mellékhatasok vonatkozésaban.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A neosztigmin-metilszulfat befolydsolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikségesképességeket, ezért alkalmazdsanak ideje alatt gépjarmiivet vezetni vagy gépeket
kezelni tilos.

A Neostigmine KALCEKS natrium-kloridot tartalmaz, de kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) per
ampulla natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag natriummentes.

Hogyan kell alkalmazni a Neostigmine KALCEKS-t?

A Neostigmine KALCEKS-t a kezeldorvos vagy a gondozést végzo egészségiigyi szakember
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fogja beadni. Az alkalmazandé adagot a kezeldorvos hatdrozza meg, a betegség vagy
rendellenesség természetének alapjan. A stulyos mellékhatasok megelézésének érdekében a
kezelérvosa atropin-szulfatot is alkalmazhat kiegészitésképpen.

A Neostigmine KALCEKS-t bér ala, izomba vagy vénédba adott lassu injekcidoként adjak.

A készitmény ajanlott adagja felndttek esetében:

- Mpyasthenia gravis: 0,5 mg Neostigmine KALCEKS bdr ala vagy izomba adott injekcidban,
egyszeri kezdd adagként. Az ezt kovetd adagok mennyis€gét €s az egyes adagok kozt eltelt
1d6 hosszat a kezeldorvos a beteg valaszatol fiiggden hatarozza meg.

- Izomrelaxansok hat4dsanak visszaforditasa: 0,5-2 mg Neostigmine KALCEKS lasst intra-
vénas injekcioban adva, amely sziikség esetén megismételhetd.

- Bélrenyheség kovetkeztében kialakuld székrekedés, haspuffadds (meteorizmus), mutét
utani székrekedés és vizeletvisszatartds: 0,5 mg Neostigmine KALCEKS bor ala vagy
izomba adott injekcioban.

Vesekarosodasban szenvedo és/vagy idos betegek: sziikséges lehet az adagolas mddositasa,
vagy az egyes adagok kozott eltelt id6 novelése.

Majkarosodds: a dozis modositasa valhat sziikségessé.

Csokkent szivritmus: a Neostigmine KALCEKS alkalmazasa eldtt a szivritmust ellendrzik. Le-
lassult szivverés esetén a Neostigmine KALCEKS beadasat megeldzden néhany perccel atro-
pin-szulfatot adhatnak be.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél:
- Mpyasthenia gravis

o Ujsziilottek: a kezd6 adag 0,1 mg izomba adott injekcioban. Ezt kdvetéen az adagot
individualisan kell beéllitani, altalaban 0,04-0,15 mg/ttkg egymast kovetd adagok-
ban izomba vagy bor ald adott injekcid formajaban, altaldban 6-8 6ranként (30 perc-
cel az etetés elott).

e 1 hénapos — 12 éves gyermekek: 0,2-0,5 mg Neostigmine KALCEKS izomba vagy
bor ald adott injekcidoban adva, sziikség esetén megismételve.

e 12 évesnél id6sebb gyermekek ¢€s serdiilok: 1-2,5 mg Neostigmine KALCEKS
izomba vagy bor ala adott injekcioban adva, sziikség esetén megismételve. A szo-
kasos napi teljes adag 5-20 mg.

- Izomrelaxansok hatdsanak visszaforditasa

o Ujsziilottek és 12 évesnél fiatalabb gyermekek: 0,05 mg/ttkg (1-2,5 mg)
Neostigmine KALCEKS lasst intravénas injekcioban adva atropin-szulfat adasat
kovetden vagy azzal egyidejlileg. A kezeldorvos tovabbi adag alkalmazésardl dont-
het.

e 12 ¢vesnél idOsebb gyermekek ¢€s serdiilok: a szokasos adag 0,05 mg/ttkg (1-2,5 mg)
Neostigmine KALCEKS lassu intravénas injekcioban adva. A kezeldorvos tovabbi
adag alkalmazasarol donthet.
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Mi torténik, ha valaki az eldirtnal tobb Neostigmine KALCEKS-t kapott?

Mivel ezt a gyogyszert a kezeldorvos vagy a gondozast végzo egészségiigyi szakember adja be,
nem valoszinti, hogy tuladagolas kovetkezik be. Ha valaki véletleniil kapja meg ezt a gyogy-
szert, azonnal forduljon orvoshoz. A Neostigmine KALCEKS tuladagolasa emelkedett vagy
csokkent szivritmust, tulzott nyaltermelést, vizelési ingert, latasi zavarokat, izomgorcsot vagy
nagyfoku izomgyengeséget €s a 1€gzdizomzat €letveszélyes bénulasat okozhatja.

Lehetséges mellékhatasok

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

Gyakori mellékhatasok (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- fejfajas,

- almossag,

- szivritmuszavarok (beleértve az alacsony pulzusszamot, magas pulzusszamot, ingeriilet-
vezetési blokkot, EKG-eltéréseket, ugyanis Wolft-Parkinson-White szindromas betegek
esetén ¢letveszélyes tahiarritmiat, azaz gyors, szabdlytalan szivverést jelentettek
neosztigmin-metilszulfat alkalmazasat kovetden),

- vérnyomascsokkenés,

- fokozott valadékképzddés a horgdkben,

- fokozott nyaltermelés,

- hanyinger,

- puffadas,

- fokozott bélmozgas,

- hasmenés,

- izomgyengeseég.

Nem gyakori mellékhatasok (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):
- nyugtalansag,

- izgatottsag,

- szorongas,

- a pupillak besziikiilése, konnyezés,

- ajulas,

- hoérgdgorcs,

- nehézlégzés,

- feliiletes 1égzés,

- hanyas,

- székrekedés, gyomorgorcs,

- kiiitések,

- fokozott verejtékezés,

- izomgorcs, hirtelen akaratlan izomosszehizodéasok.

Ritka mellékhatasok (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- allergias vagy anafilaxias reakciok (a beadast kovetéen masodperceken vagy perceken
beliil kialakul), melynek jellemzd1: borkiiités, 1égzési nehézség, 6déma, gyors vérnyomas-
esés, szédiilés, hanyinger, hdnyas, eszméletvesztés €s sokk,

- elmezavar, eszméletvesztés,
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- szivmegallas.

Hogyan kell a Neostigmine KALCEKS-t tarolni?

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast, de nem fagyaszthato és gyermekektdl elzarva
tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Neostigmine KALCEKS 0,5 mg/ml oldatos injekcié forgalomba hozatali engedé-
lyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2016. februar 23-
an fejez6dott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modul-
ban.
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I. BEVEZETES

A kérelmezd az Eurdpai Parlament és a Tandcs az emberi felhasznaldasra szant gyogyszerek
kozosseégi kodexérol sz616 2001/83/EK iranyelve 10 cikk (1) bekezdése €s 1. melléklet I1. rész
2. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabaly: az emberi alkalmazasra keriilé
gvogyszerek forgalomba hozatalarol sz616 52/2005 (XI. 18.) EiM rendelet 7. § (1) bekezdésé-
ben és 1. sz. melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfeleld (generikus jogalapu) vald
forgalomba hozatali engedély irdnti kérelmet nytjtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatasossadgra vonatkoz6 adatok értékelése utan az
Orszagos Gyodgyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte a Neostigmine
KALCEKS 0,5 mg/ml oldatos injekcio forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja az AS Kalceks, Lettorszag.

A forgalomba hozatali engedély nemzeti eljarasban, generikus gydgyszerként keriilt kiadésra.
A hivatkozott (referens) készitmény a Pharmamagist Kft. Stigmosan 0,5 mg/ml oldatos injekcio
elnevezésti készitménye, mely 1958-ban kapott forgalomba hozatali engedélyt Magyarorsza-
gon. A Neostigmine KALCEKS 0,5 mg/ml oldatos injekcio a referens készitménnyel megegye-
zOen parenterdlisan alkalmazand6 vizes oldat, ezért bioegyenértékiiségének biohasznosulasi
vizsgalatokkal valo igazoldsa nem sziikséges a Guideline on the Investigation of Bioequivalence
(Doc. Ref.: CPMP/QWP/EWP/1401/98 Rev. 1) alapjan.

A készitmény hatdanyaga a neosztigmin-metilszulfat.

A Neostigmine KALCEKS 0,5 mg/ml oldatos injekcio javallatai:

- Myasthenia gravis,

- nem-depolarizal6 izomrelaxansok altal okozott neuromuszkularis blokad reverzidja,
- atonias obstipatio,

- meteorismus (pl. rontgenvizsgalat elétt),

- postoperativ gyomor-bél atonia,

- postoperativ vizelet retentio.

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

I1.1 Bevezetés

A Neostigmine KALCEKS 0,5 mg/ml oldatos injekcid gyogyszerkészitmény neosztigmin-
metilszulfatot tartalmaz hatdanyagként.

A referens készitmény a Stigmosan 0,5 mg/ml oldatos injekcido (Pharmamagist Kft.,

Magyarorszag). A referens gyogyszerrel vald kvalitativ Osszetétel alapjan végzett
Osszehasonlitds igazolja a két készitmény gyogyszerészeti egyenértékiiségét.

I1.2 Hatéanyag

A neosztigmin-metilszulfat hatbanyag mindségére ¢s gyartasara vonatkoz6 adatokat a kérel-
mez6 Eurdpai Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleldségi Tanusitvany (CEP) formajaban nyuj-
totta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): neosztigmin-metilszulfat

Kémiai név: (3-dimetilkarbamoiloxifenil)-trimetilanilinum-metil-szulfat
Szerkezet:
o)
Hc. + CHz HsC o\\s//o
3 \r;l o /N\/ 3 3 \O/ \O
CHs H3C CHs

A neosztigmin-metilszulfat fehér vagy csaknem fehér, kristalyos por vagy szintelen kristalyok,
nagyon bdségesen oldodik vizben, bdségesen oldodik 96%-os etanolban. A molekula kiralitas-
centrumot nem tartalmaz €s polimorfiara nem hajlamos.

A hatdanyag szerkezetének bizonyitasara €s gyartadsara vonatkozé adatokat az Europai Gyogy-
szermindségi [gazgatosag (EDQM) a CEP megszerzésére iranyuld eljaras sordn értékelte.

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

A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesitoké-
pességét és a gyartds egyenletességét is. A hatdéanyag mindsitésekor alkalmazott referencia
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatdéanyaggyartd, mind a készitménygyarto.

A hatdéanyag megfelel az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezdkrol ki-
adott irdnymutatasanak.
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Stabilitasi vizsgalatok sordn egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A
javasolt csomagoloanyagban az Gjravizsgalati id6t a benyujtott stabilitasi adatok megfeleléen
alatamasztottak.

A hatdanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valé6 (GMP) megfeleloségét a ké-
relmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a referens készitményhez alapvetden hasonléd készitmény ki-
fejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi és mennyi-
ségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak ered-
ményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza: natrium-
klorid, so6sav és injekcidhoz valo viz.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi €s altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatol — 6sszhangban a
Ph. Eur. vonatkozo altalanos cikkelyével — garantalt.

A készitmény kiilleme: tiszta, szintelen oldat.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelel6en részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.

A készitmény mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gydgyszerforma cikke-
lyének és a Nemzetk6zi Harmonizacids Tanacs (ICH) Q6A iranymutatdsanak. A készitmény
vizsgalatara szant analitikai modszereinek leirdsa kellden részletes, a nem-gyogyszerkonyvi
moddszerek validalasa az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek ana-
litikai eredményei megfelelnek a kovetelményeknek.

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

Csomagolas: 1-es tipust tivegampulla.

A csomagoloanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozd Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans Utmutatoknak megfelelden végezték. A stabilitasi
adatok alatdmasztjak a 4 év lejarati id6t. A készitmény tdrolasi koriilménye: ,,Ez a gyogyszer

nem igényel kiilonleges tarolast. Nem fagyaszthato!”.

A készitmény alkalmazasi eldirdsa, betegtdjékoztatoja €s cimkéje gyogyszerészeti szempontbol
elfogadhato.
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I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Neostigmine KALCEKS 0,5 mg/ml oldatos injekcidé mindsége megfelel az érvényes hatosagi
kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdanyag €s a készitmény megfeleld

mindsége. A gyartas és a mindségi eldirasok kellden alatdmasztjdk a termék biztonsagossagat
¢s hatékonysagat.

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

1I1.1 Bevezetés

A neosztigmin farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek,
ennek megfelelden a készitmény terdpias eldny/hatrany ardnydnak eldontéséhez tovabbi
farmakologiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai vizsgalatok elvégzésére a hatdoanyaggal nem
volt sziikség. A beadvany referens készitménnyel valdé bioegyenértékiiségre hivatkozik és
szakirodalmon alapuld értékelésben Osszegezi a jelenlegi ismereteket a hatdanyag
farmakologiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai tulajdonsagair6l.

Ilyen, szakirodalmon alapuld Osszefoglalas a jelen beadvéanytipus esetében megtelel a
vonatkoz6 eurdpai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

A neosztigmin-metilszulfat egy indirekt hatdsu paraszimpatomimetikum, amely az
acetilkolineszteraz enzim gatlasaval serkenti az izomdsszehtizodast, illetve fliggeszti fel a nem-
depolarizal6 izomrelaxansok altal okozott neuromuszkuléris blokéddot. Hatdsanak f6 mechaniz-
musa a kolinerg idegvégzddésekben keletkezd acetilkolin elbomlésanak gatlasa, az acetilkolin
stabilizalasaval postganglionaris paraszimpatikus izgalmat hoz Iétre és eldsegiti az idegimpul-
zusok athaladasat a neuromuscularis junction. Emellett a motoros véglemezen az effektor sej-
teket kozvetlentl is izgatja.

II1.3 Farmakokinetika

A neosztigmin-metilszulfat intravénds alkalmazasat kovetd 2-3 percen beliil a vorosvérsejtek-
ben 1évo acetilkolinészteraz aktivitasa szinte teljes mértékben gatlas ala keriil.

A neosztigmin a majban részlegesen lebomlik 3-hidroxi-fenil-trimetil-ammoniumma és szdmos
egyeb, azonositatlan metabolittd, fennmarado6 része valtozatlanul tril ki. Kiliritése rendlis €s
extrarenalis mechnizmusokkal torténik, a rendlis kivalasztds a neosztigmin-metilszulfat
clearance 50%-aért felelds. A dozis mintegy 80 szdzaléka valtozatlanul (az adag 50%-a) vagy
metabolitok formajaban a vizelettel iirtil ki 24 6ran beliil.

I11.4 Toxikolégia
A hatdanyagra vonatkozoan 10j toxikologiai vizsgalatok eredményei nem keriiltek benytjtasra.

Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatéanyaga jol ismert vegyiilet is-
mert toxikologiai tulajdonsagokkal.
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Irodalmi adatok alapjan az egyszeri dozistoxicitasi érték LDso egereknél és patkanyoknal
parenteralis (intravénas, intramuszkularis €s szubkutan) alkalmazas esetén 0,3 mg/kg és 0,54
mg/kg értékek kozott mozog.

Az ismételt dozisu toxicitasi adatok tekintetében az eredmények arra utalnak, hogy patkanyok-
nal 1 mg/ml neosztigmin koncentracio, kutydknal pedig akar 4 mg/nap dozis mellett sem iga-
zolhat6 a gyogyszernek tulajdonithatd gerincveldi szdveti toxicitas. Az intrathecalisan alkal-
mazott neosztigmin mellett toxicitasra utalo jelek nem voltak azonosithatok.

Csirkeembriok esetében a 96 o6rds inkubacids idejii tojasokba injekcidzott neosztigmin-
metilszulfat alkalmazasat kovetden jellegzetes szindroma jelentkezett, amelynek tiinetei a rovid
¢és gorbe nyak, valamint a labak izomzatanak hipoplaziaja. Ez a vizsgalat a neosztigmin poten-
cialis teratogén hatdsara nézve jelzés értekil.

A neosztigmin mutagén és karcinogén hatasaira vonatkoz6 adatok nem allnak rendelkezésre.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kdrnyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozo
eurdpai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonlo kornyezeti terheléssel jard készitmények helyet-
tesitésére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges 11j, sajat vizsgalatok elvégzése. A
benyujtott irodalmi 6sszefoglalok neosztigmin-metilszulfat farmakologiai, farmakokinetikai és
toxikologiai sajatsagairol megfeleldek.

A Neostigmine KALCEKS 0,5 mg/ml oldatos injekcié forgalomba hozatal irdnti kérelme nem-
klinikai szempontbol elfogadhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A neosztigmin-metilszulfat human farmakologiai, farmakokinetikai, hatékonysagi és biztonsa-
gossagi tulajdonsagai jol ismertek. Ennek megfeleléen a készitmény terapias eldny/hatrany ara-
nyanak eldontéséhez tovabbi klinikai vizsgalatok elvégzése nem sziikséges. A beadvany szak-
irodalmon alapuld értékelésben Gsszegzi a jelenlegi ismereteket a hatéanyag farmakologiai,
farmakokinetikai, hatékonysagi és biztonsagossagi jellemzdirdl. Ilyen, szakirodalmon alapul6
Osszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozd eurdpai €s magyar hatosagi
kovetelményeknek.

A beadvany a referens készitménnyel vald gydgyszerészeti egyenértékiiség igazolasara alapo-
zott.

1V.2 FarmakoKkinetika
IV.2.1 Irodalmi adatok

A készitmény vizes oldatos injekcid. Mind intravénds, mind intramuszkulris és
szubkutéan alkalmazésa lehetséges.

Felszivddas €s eloszlas: a neosztigmin-metilszulfat intravénas alkalmazasat kovetden 2-
3 percen beliil a vorosvérsejtekben 1€vo acetilkolinészteraz aktivitasa szinte teljes mér-
tékben gatlas ala kertiil.

A hatés beallta: az els6 hemodinamikai hatasok intravénds beadas utan 1 perccel jelen-
nek meg, a maximalis hatds (peak response) 20 perc mulva all be. Egyetlen adag (single
dose) i.v. beadasa utdn a hemodinamikai hatas 1-2 6raig tart.

Az enzimaktivitas 40 perc utan a kontroll-értékek 28 %-ara tér vissza, mig 60 perc utan
55 %-ara. A latszolagos eloszlasi térfogat 32-60 liter k6zott valtozik.

Biotranszformacio: a neosztigmin-metilszulfat részlegesen 3-hidroxi-fenil-trimetil-am-
méniumma €s szamos egyeb, azonositatlan metabolittd bomlik le a majban. A fennma-
rado része megmarad valtozatlanul neosztigmin-metilszulfat formajaban.

Eliminacid: az eliminécios féléletidd 15 és 54 perc kozott valtozik, az dssz-clearance
pedig 18 és 425 ml/perc kozott alakul. A neosztigmin kiiiritése renalis €s extrarendlis
mechnizmusokkal torténik, a rendlis kivalasztas a neosztigmin-metilszulfat clearance
50%-aért felelds. A dozis mintegy 80 szdzaléka valtozatlanul (az adag 50%-a) vagy
metabolitok formajaban a vizelettel iiriil ki 24 6ran beliil. A fenti klinikai paraméterek
nagy valtozatossagot mutatnak.
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A neosztigmin-metilszulfat plazma felezési idejének (t1/2) sz€lsé értékei: 51,1 — 90,5
perc.

1V.2.2 Bioegyenértékiiség

A kérelmezd forgalomban 1évo referens gydgyszerrel vald bioegyenértékiiségre hivat-
kozott. A referens készitmény a Pharmamagist Kft. Stigmosan 0,5 mg/ml oldatos injek-
ci6 elnevezésii készitménye.

Mivel a készitmények parenteralisan adando vizes oldatok, ezért a Guideline on the
Investigation of Bioequivalence (Doc. Ref.: CPMP/QWP/EWP/1401/98 Rev. 1) alapjan
bioegyenértékiiségi vizsgalat nélkiil egyenértékiieknek tekintendok.

1V.3 Farmakodinamia

A készitmény hatasmechanizmusa ismert, a hatdsmoddal kapcsolatos 11j vizsgalati eredményt
a kérelmez6 nem nyujtott be. Az adott tipusi beadvany esetében ez elfogadhato.

A neosztigmin-metilszulfat egy indirekt hatast kolinerg paraszimpatomimetikum, amely mind
muszkarinos (paraszimpatikus), mind nikotinos (szimpatikus autoném €s motoros stimulalo)
tulajdonsagokkal rendelkezik. A kolineszteraz enzim bénitdsaval meggatolja a kolinerg ideg-
végzddésekben  keletkezd acetilkolin  elbomlasat, az acetilkolin stabilizalasaval
postganglionaris paraszmpatikus izgalmat hoz Iétre és eldsegiti az idegimpulzusok athaladasat
a neuromuscularis junction. Emellett a motoros véglemezen az effektor sejteket kozvetlentil is
izgatja. A ganglionaris ingertilet atvitelt €s a kozponti idegrendszeri neuronokat kisebb mérték-
ben befolyasolja.

A hatdanyag paraszimpatikus hatasa a gasztrointesztindlis rendszerben, az urogenitalis rend-
szerben €s mas simaizmot tartalmazo szervekben kontrakcidkat €s a perisztaltika fokozodasat
1déz eld. Alkalmas tehat a széklet- és vizeletiirités eldsegitésére. Sziikiti a bronchusokat, fo-

vencidt és a vérnyomast. A szemen myosist okoz.

Az idegrendszerben a neuromuscularis junctiora hatva a neosztigmin-metilszulfat eldsegiti a
motoros ¢és szenzoros ingeriiletek szallitasat; myasthenia gravis esetén csokkenti az izomgyen-
geséget €s tobb Ordn keresztiil helyreallitja a normalis izomfunkciot.

A neosztigmin-metilszulfat a neuromuscularis junctioban is stabilizalja az acetilkolint. Ez nagy
adagokban (tuladagolas) fibrillaris rangasokat, majd a depolarizalé izomrelaxdnsok hatdsara
emlékeztetd bénulast okoz.

A neosztigmin-metilszulfdt a kurdre ¢és a kurare-szerli, ugynevezett nem depolarizalo
izomrelaxdnsok antagonistaja, mig a depolarizald izomrelaxdnsokkal szinergista hatast fejt ki.

IV.4 Klinikai hatasossag

Az indikéacios kor megfelel a magyarorszagi originatorénak (a referens készitményének). Az
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originator Stigmosan 0,5 mg/ml oldatos injekcid hatasossaga jol ismert, generikus készitmény
esetén ettdl eltérés nem varhato.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A neosztigmin-metilszulfat mellékhatés-profilja jo61 ismert. A generikus készitmény esetében uj
biztonsagi kockazat nem valdszinii. Tekintettel arra, hogy a kérelmezett gyogyszer egyenérté-

kiinek tekinthetd a referens gyogyszerrel, igy klinikai biztonsdgossaguk is azonosnak tekint-
hetd.

IV.6 Farmakovigilancia
1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglalasa
A kérelmez6 altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglald a hatalyos sza-

balyozéasban (az Europai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt ko-
vetelményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok dsszefoglalasa

Sziv-érrendszeri hatasok, beleértve a bradikardiat, csokkent sziv-in-
geriiletvezetést, szivmegallast és hipotenziot.

Légzésdepresszio, horgégores.

Alkalmazas hashartyagyulladasban, illetve gyomor-bélrendszeri
¢és/vagy hugyuti elzarodasban szenvedod betegeknél.

Izomrelaxans gyogyszerekkel torténd egyidejl alkalmazas.
Tuladagolas kovetkeztében kialakuld kolinerg krizis.

Fontos azonositott
kockazatok

Fontos lehetséges
kockazat
Hianyzo informacié | Alkalmazas terhesség alatt.

Nem sziv eredetii tid66déma.

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia-tevékenység (mellékhatés-bejelenté-
sek gyljtése, és rendszeres szignal-detekcid) elegendd a készitmény alkalmazasaval
Osszefliggésbe hozhato gyogyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az
ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockazatcsokkentd intézkedések: rutin kockéazatcsokkentd intézkedések (pl. a készit-
mény alkalmazasi eléirdsaban, illetve betegtajékoztatdjaban talalhaté utasitasok €s in-
formaciok) elegenddek a készitménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok
eléfordulasanak és stlyossdganak minimalizalasahoz. A kockazatcsokkentés érdeké-
ben meghatarozott pontos informaciok €s instrukciok a készitmény kisérdirataiban ta-
lalhatok.
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1V.6.3 Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentése-
(VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA altal az eurdpai inter-
netes gyogyszerportalon kozzétett unios referencia-idépontok listaja (EURD lista), il-
letve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfeleloen
koteles benyujtani.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

A készitmény a Stigmosan 0,5 mg/ml oldatos injekci6é generikuma. Uj nem-klinikai és klinikai
vizsgalatokra nincs sziikség, a beadvany értékelése az emlitett referens készitménnyel vald
alapvetd hasonlosagon alapul. Mindkét készitmény vizes oldatos injekcio, ezért a Guideline on
the Investigation of Bioequivalence (Doc. Ref.: CPMP/QWP/EWP/1401/98 Rev. 1) alapjan
bioegyenértékiiségi vizsgalat nem sziikséges, a kérelmezett és a referens készitmény e nélkiil is
bioegyenértékiinek tekintendd.

Klinikai szempontbol a forgalomba hozatali engedély a Neostigmine KALCEKS 0,5 mg/ml
oldatos injekci6 készitményre megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany a neosztigmin-metilszulfat generikus készitménye. A kért javallatok:
- Mpyasthenia gravis;

- nem-depolarizal6 izomrelaxansok altal okozott neuromuszkularis blokad reverzioja;

- atonias obstipatio;

- meteorismus (pl. rontgenvizsgalat el6tt);

- postoperativ gyomor-bél atonia;

- postoperativ vizelet retentio.

A benyujtott dokumentacidé formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott, megfelel az
emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek forgalomba hozatalardl sz616 52/2005. (X1.18.) EiM
rendelet 7.§ (1) bekezdése altal eloirt kovetelményeknek. A készitmény a Stigmosan 0,5 mg/ml
oldatos injekcid generikuma, a beadvany értékelése az emlitett referens készitménnyel valo
alapvetd hasonlosagon alapul. Mindkét készitmény vizes oldatos injekcio, ezért a Guideline on
the Investigation of Bioequivalence (Doc. Ref.: CPMP/QWP/EWP/1401/98 Rev. 1) alapjan
bioegyenértékiiségi vizsgalat nem sziikséges, a kérelmezett €s a referens készitmény e nélkiil is
bioegyenértékiinek tekintendd.

A benyujtéo megfeleld atfogd irodalmi attekintést nyujtott a neosztigmin nem-klinikai és klini-
kai tulajdonsagair6l. Tovabbi vizsgalatok elvégzése nem sziikséges.

A készitmény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A
neosztigminre vonatkoz6 nagy mennyiségi klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapids

értekeét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Kizéarolag orvosi vényre kiadhat6 gyogyszer.

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

16ivel az emberi alkalmazasra keriilé gydgyszerek cimkéjérdl és 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 Engedélvezve Ertékeld
befejezésének va gelut};sitva jelentés
kelte 8y csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




