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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte az Ossica Calcip-
lusD oldatos injekci6 ¢és filmtabletta gyogyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi, va-
lamint nem-klinikai és klinikai biztonsagossag €s hatasossag szempontjabdl, azt megfelelének
talalta, majd az Intézet kiadta a gydgyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba ho-
zatali engedély jogosultja a Richter Gedeon Nyrt.

A készitmény hatéanyagai az ibandronsav, a Ds-vitamin és kalcium. A gyogyszerkészitmény
az Ossica® 3 mg/3 ml oldatos injekcid és CalciviD® Extra-D 800 NE és 600 mg filmtabletta
Osszecsomagolasa (kombipack).

Ossica 3 mg/3 ml oldatos injekcio:

A készitmény hatdanyaga az ibandronsav. Egy eldretoltott fecskendd 3 mg ibandronsavat tar-
talmaz 3 ml oldatban (3,375 mg natrium-ibandronat-monohidrat formajaban). 1 ml oldatos in-
jekcid 1 mg ibandronsavat tartalmaz.

Egyéb Osszetevok: natrium-klorid, témény ecetsav, natrium-acetat-trihidrat és injekcidhoz valo
viz. Natrium-hidroxid ¢és higitott s6sav a kémhatas (a pH) beallitasara.

Az Ossica oldatos injekci6 eloretoltott fecskenddben szintelen, tiszta, idegen szennyezddéstol
gyakorlatilag mentes oldat, pH 3,5 — 4,5.

Mindegyik eldretoltott fecskendd 3 ml oldatot tartalmaz.
CalciviD Extra-D filmtabletta:

A CalciviD Extra-D készitmény hatdéanyaga a Ds-vitamin (mas néven kolekalciferol) és a
kalcium. Minden egyes filmtabletta 20 ug (800 NE) kolekalciferolt tartalmaz és 600 mg
kalciumot, kalcium-karbonat formajaban.

Egyéb Osszetevdk: kopovidon, mikrokristalyos celluléz (E460), kroszpovidon, magnézium-
sztearat (E572), hidrogénezett szojababolaj, szacharoz, zselatin, kukoricakeményitd, all-rac-o.-
tokoferol (E307), szilicium-dioxid (E551) a tablettamagban és hipromell6z (E464), talkum
(E553b), makrogol 400, titan-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172), voros vas-oxid (E172) a
filmbevonatban.

A CalciviD Extra-D filmtabletta vilagos narancsszinii, ovalis alaku, egyik oldalan bemetszés-
sel.

A tablettan 1év0 bemetszés csak a széttorés elOsegitésére, €s a lenyelés megkonnyitésére
szolgal, nem arra, hogy a készitményt egyenld adagokra ossza. A torési feliilete fehér szinti.

A kombinalt csomagolas 1 db Ossica oldatos injekciot eldretoltott fecskenddben, 1 db injekcios
tut és 6x14 db CalciviD Extra-D filmtablettat szintelen, atlatszo PVC/Aluminium buborékcso-
magolasban tartalmaz egy dobozban, betegtajékoztatdval.
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Az Ossica CalciplusD tehat kétféle gyogyszert tartalmaz k6z6s dobozban: Ossica injekciot (a
tovabbiakban: Ossica) és CalciviD Extra-D filmtablettakat.

Az Ossica a biszfoszfonatoknak nevezett gyogyszercsoportba tartozik. Hatdanyaga az
ibandronsav. A menopauza utdni (a valtozokoron tuli) csontritkulas kezelésére rendelik, mert
ilyen esetben a csonttorések fokozott kockazata all fenn. Az Ossica visszafordithatja a csont-
vesztés folyamatat azaltal, hogy megallitja a tovabbi csontvesztést €s ndveli a csonttdmeget a
legtobb nd esetében, aki ezt a gyogyszert szedi. A kiilonbséget nem feltétleniil 1atjak vagy érzik.
Az Ossica csokkentheti a csonttorés valoszinliségét. Ezt a csokkenést azonban csak a csigolya-
toréseknél mutattak ki, a csip6toréseknél nem.

A CalciviD Extra-D kalciumot és D3-vitamint (mas néven kolekalciferolt) tartalmaz. Alkalma-
zasa ajanlott a csontképzéshez €s a normalis csontanyagcseréhez nélkiilozhetetlen kalcium- €s
Ds;-vitamin hidnyanak megeldzésére és kezelésére, valamint a csontdllomany csokkenésének
(csontritkulas) kiegészitd kezelésére.

Hogyan hat az Ossica CalciplusD?

A kezeldorvosa akkor rendeli az Ossica CalciplusD-t, amikor a betegnek az Ossica injekciot €s
a CalciviD Extra-D filmtablettat is szednie kell, hogy kezelje a csontritkulasnak nevezett be-
tegségét. Az Ossica CalciplusD csokkenti a csonttorések valoszinliségét.

A kezelés optimalis id6tartamat nem allapitottdk meg. A folyamatos kezelés sziikségességét a
kezel6orvos rendszeres idOkozonként ujraértékeli, kiilondsen 5 éve vagy hosszabb ideje tartd
alkalmazas utan.

Mi a csontritkulas?

A csontritkulas (oszteopordzis) a csontok elvékonyodasat €s gyengiilését jelenti. A me-
nopauzan atesett nok korében gyakori. A menopauza idején a petefészek nem termeli
tobbé az 0sztrogén nevll nd1 hormont, ami a ndi csontvaz egészségének megdrzéseben
segit. Ennek eredményeként a csontadllomany ritkul, €s a csontok meggyengiilnek. Minél
korabban jelentkezik egy nonél a menopauza, annéal nagyobb a csontritkulds veszélye.
Kezdetben a csontritkulds nem jar tiinetekkel, azonban ha kezeletlen marad, csonttoré-
sekhez vezethet.

Hogyan kezelheto a csontritkulds?

Az Ossica CalciplusD alkalmazasa mellett orvosa javasolhat a betegek néhany
¢letmodbeli valtoztatast is, allapotanak javitasa érdekében:

A dohanyzasrol valo leszokds: a dohdnyzéas nagy valoszinliséggel noveli az elvesztett
csont mennyiségét, enn¢l fogva a csonttorések
kockazatat.

Testmozgds Az 1zmokhoz hasonl6an, a csontok szilardsaganak ¢és
egeészségének megdrzésehez is sziikséges a testmozgas
(pl. séta). A kezeldorvos javasolja a betegnek a neki
megfeleld testmozgast.

Kiegyensulyozott étrend Az orvos tanacsokat adhat a betegnek étrendjére
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vonatkozodan,

Tudnivalék az Ossica CalciplusD alkalmazasarol

Nem kaphat Ossica-t

aki allergias a hatdéanyagokra, vagy a gydgyszer egyéb Osszetevojére,
akinek kezeldorvosa azt mondta, hogy pillanatnyilag alacsony a vérében a kalciumszint.

Nem szedheti a CalciviD Extra-D filmtablettat

aki vesekOvességben szenved, vagy veseszovetében kalcium lerakddast allapitottak meg,
aki sulyos vesekarosodasban, vagy veseelégtelenségben szenved,

akinek vérében emelkedett a D-vitamin szint,

akinek vizeletében vagy vérében hosszl ideje emelkedett a kalciumszint, vagy olyan
betegségben szenved, amely ezt okozhatja (példaul rosszindulati megbetegedés, ami a
csontjait érintheti)

akinek szdja- vagy foldimogyoro allergidja van, ugyanis a CalciviD Extra-D filmtabletta
sz0jaolajat tartalmaz.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A kezelés megkezdése elott

A forgalomba hozatalt kovetden egy, az allkapocs oszteonekrozisanak (az allkapocs-
csont karosodasanak) nevezett mellékhatasrol szamoltak be nagyon ritkan csontritkulas
miatt Ossica-t kapo betegeknél. Az allkapocs oszteonekrozis a kezelés ledllitasa utan is
jelentkezhet. Fontos megprobalni megelézni az allkapocs oszteonekrozis kialakuldsat,
mivel ez egy fajdalmas betegség, aminek nehéz lehet a kezelése. Az allkapocs oszteo-
nekrozis kialakulds kockazatanak csokkentése érdekében a betegnek meg kell tennie
bizonyos ovintézkedéseket.

A beteg — miel6tt Ossica-kezelést kapna —, mondja el kezeldorvosanak vagy a gondoza-

sat végzd egészségiigyi szakembernek, ha:

- barmilyen probléméja van a szdjiiregében vagy a fogaival, példaul ha nem
egeészségesek a fogai, ha inybetegsége van, vagy ha foghuzast terveznek nala,

- nem részesiil rendszeres fogéaszati gondozasban, vagy hosszi ideje nem volt
fogészati ellendrzésen,

- dohanyzik (mivel ez ndvelheti a fogaszati problémak kockézatat),

- korédbban biszfoszfonattal kezelték (amit csontbetegségek kezelésére vagy
megeldzésére alkalmaznak),

- kortikoszteroidoknak nevezett gyogyszereket szed (példaul prednizolont vagy
dexametazont)

- rakos.

Kezeldorvosa arra kérheti a betege, hogy az Ossica-kezelés elkezdése elott essen at fo-
gaszati vizsgalaton.

Amig a kezelés alatt all, megfeleld szajapolasrol kell gondoskodnia (beleértve a rend-
szeres fogmosast 1s), és rutinszerli fogaszati ellendrzéseken kell részt vennie. Ha fog-
potlast visel, annak mindenképpen megfelelden kell illeszkednie. Aki fogészati kezelés
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alatt all, vagy szajsebészeti beavatkozasra var (példaul foghtizas), tajékoztassa kezelo-
orvosat a fogaszati kezelésérol, és mondja el fogorvosanak, hogy Ossica-val kezelik.

Azonnal forduljon kezeldorvosahoz és fogorvosahoz, aki barmilyen problémat észlel a
széjiiregében vagy a fogaival, mint példaul a laza fogak, fajdalom vagy duzzanat, nem
gyogyuld fekélyek vagy valadékozas, mivel ezek az allkapocs oszteonekrdzis tiinetei
lehetnek.

A CalciviD Extra-D filmtabletta szedése elott beszéljen kezeldorvosaval

- akinek jelenleg vagy valaha veseproblémai, veseelégtelensége volt, vagy dializisre
volt sziiksége, vagy barmilyen mas olyan betegsége van, mely a vesemikodést
befolyésolhatja,

- akinek barmilyen dsvanyi-anyagcsere zavara van (pl. D-vitamin hidny),
szivproblémai vannak és kezeldorvosa javasolta, hogy korlatozza a napi
folyadékbevitelét,

- aki hajlamos vesekOképzddésre,

- aki sarcoidosisban szenved (ismeretlen eredetii gyulladassal jar6 megbetegedés,
amire jellemzo a test kiilonb6zd helyein megjelend csomok),

- akinek barmilyen tipust allergiaja van.

A kezelés alatt

Intravénas ibandronsav-kezelésben részesiilt betegeknél stlyos, esetenként végzetes ki-
menetell allergids reakciot jelentettek. Aki a kovetkezd tlinetek koziil barmelyiket ta-
pasztalja, azonnal tajékoztassa kezelforvosat vagy a gondozasat végzd egészségiigyi
szakembert: 1égszomj vagy nehézlégzeés, szoritd érzés a torokban, a nyelv duzzanata,
szédiilés, az dntudat elvesztésének érzése, az arc kivorosodése vagy duzzanata, kititések,
hanyinger vagy hanyas.

Keresse fel orvosat, aki barmilyen comb-, csipd- vagy lagyéktaji fajdalmat érez, mert ez
a combcsonttorés korai tiinete lehet.

Ugynevezett tej-alkali szindroma (vagy Burnett szindroma) jelentkezhet felszivodo al-
kalisokkal (pl. bikarbonattal) torténd magas kalciumbevitel esetén. (Lasd a ,,Mit tegyen,
aki az eldirtnal tobb CalciviD Extra-D-t vett be” fejezetet is.)

Mivel a kalciumbevitel a taplalkozasi szokéasoktol nagymértékben fligg, taplalkozasi
szokasainak jelentds megvaltozasa esetén a beteg tajékoztassa kezeldorvosat.

Gyermekek és serdiilok

A CalciviD Extra-D filmtablettat gyermekek €s serdiilokortiak nem szedhetik. Az Ossica sem
adhato gyermekeknek és serdiiloknek.

Egyéb gyogyszerek és az Ossica CalciplusD

A beteg feltétlentil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.
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Ha egyidejiileg kalcium-po6tlé készitményeket, savkotoket, vagy mds, szajon at szedett gyogy-
szert szed, valoszinii, hogy azok befolyasoljak a CalciviD Extra-D filmtabletta hatbanyagainak
felszivodasat.

A beteg feltétlentil tajekoztassa kezeldorvosat, ha

- tiazid-tipust vizelethajtd gyogyszert,

- szisztémasan (szdjon at vagy injekcioban) adott un. kortikoszteroidot (gyulladas-
csokkentd gyogyszer),

- un. szivglikozidot (szivelégtelenség kezelésére)

szed.

A készitménnyel valo kezelés alatt mas biszfoszfonat-tartalmi vagy kalcium- és D-vitamin-
tartalmu készitmények alkalmazasa a tuladagolas veszélye miatt kertilendo.

loncserél6 gyantdk, mint pl. kolesztiramin, vagy hashajtok, mint a paraffinolaj, csokkentik a D-
vitamin felszivodasat.

A kalcium-karbonat befolydsolhatja az egyidejiileg szedett tetraciklin €s kinolon antibiotikum
tartalmi gyogyszerek felszivodasat. Ezért a tetraciklin €s kinolon antibiotikum tartalmu
készitményt legalabb 2 6raval a CalciviD Extra-D filmtabletta bevétele eldtt, vagy 4-6 oraval a
CalciviD Extra-D bevétele utan kell bevenni.

A CalciviD Extra-D és a natrium-fluorid egyidejii adasa esetén a natrium-fluoridot legalabb 3
oraval a CalciviD Extra-D bevétele eldtt kell alkalmazni.

Rifampicin (tuberkul6zis elleni gydgyszer), fenitoin (epilepszia kezelésére hasznalt gyogyszer)
¢s barbituratok (epilepszia kezelésére ¢és altatoként haszndlt gyodgyszerek) csokkentik a
CalciviD Extra-D hatasat.

A citotoxikus aktinomicin és a gombaellenes imidazol-szarmazékok csokkentik a CalciviD
Extra-D hatasat.

Estramustin (kemoterapiaban hasznalt gyogyszer), pajzsmirigy hormonok, vasat, cinket,
stronciumot tartalmaz6 gyogyszerek csokkenthetik a CalciviD Extra-D felszivodasat. Legalabb
két ora sziikséges ezek €s a CalciviD Extra-D bevétele kozott.

A CalciviD Extra-D filmtabletta egyidejii bevétele étellel és itallal

Oxalsav (spendt, rebarbara), fitinsav (gabonafélék) gatolhatjak a kalcium felszivodasat, mivel
a kalctumionnal oldhatatlan vegytileteket képeznek. Nagy mennyiségben oxalsavat, fitinsavat
tartalmazo ételek fogyasztasa €s a CalciviD Extra-D bevétele kozott legalabb két 6ranak el kell
telnie.

Terhesség és szoptatads

Az Ossica CalciplusD-vel torténd kezelés kizarolag a valtozokoron tali n6knél alkalmazhato,
¢és nem szabad olyan ndknek adni, akik még teherbe eshetnek.

Nem kaphat Ossica CalciplusD- kezelést, ha terhes vagy szoptat.
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A készitmény hatdsa a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A beteg vezethet gépjarmiivet €s kezelhet gépeket, mivel az Ossica CalciplusD varhatéan nem,
vagy csak elhanyagolhat6 mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s gépek kezelés¢hez
sziikséges képességeket.

A CalciviD Extra-D hidrogénezett szojababolajat és szacharozt tartalmaz

Aki On szobjara vagy foldimogyoréra allergids, ne szedje a készitményt. Akit kezeléorvosa
kordbban t4jékoztatott arrol, hogy fokozottan érzékeny bizonyos cukrokra, a készitmény
szedése eldtt kérje ki orvosa véleményét.

Az Ossica kevesebb, mint 23 mg (azaz 1 mmol) natriumot tartalmaz adagonként (3 ml), azaz
gyakorlatilag natriummentes.

Hogyan kell alkalmazni az Ossica CalciplusD-t?

A gybdgyszert mindig a kezeldorvos altal elmondottaknak megfelelden kell szedni. Aki nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat.

Hogyan fogjak beadni az Ossica injekciot?

Az Ossica intravénds injekcio ajanlott adagja 3 mg (egy eloretoltott fecskendd) 3 ha-
vonta egyszer.

Az injekcidt orvosnak, vagy szakképzett/gyakorlott egészségiligyi szakembernek kell
vénaba beadnia. Az injekcidt a beteg ne adja be sajat maganak!

Az oldatos injekcio kizardlag véndba adhato be.

Hogyan kell szedni a CalciviD Extra-D-t?

A CalciviD Extra-D ajanlott adagja naponta egy filmtabletta.

A CalciviD Extra-D-t célszerli étkezést kovetden egy-masfél oran beliil, egy poharnyi
vizzel, gytimolcslével egészben bevenni. A CalciviD Extra-D sziikség esetén kettétor-

hetd. A tablettan 1évé bemetszés csak a széttorés elosegitésére szolgdl, amennyiben
nem tudja a gyogyszert egészben lenyelni.

Mi torténik azzal, aki az eldirtnal tobb Ossica-t kapott?
Vérében csokkenhet a kalcium-, a foszfor- vagy a magnézium szintje. Ezen elvaltozasok ellen-

sulyozésara kezeldorvosa adhat a betegnek egy olyan injekcidt, ami ezeket az dsvanyi anyago-
kat tartalmazza.

Mit tegyen, aki az eléirtnal tobb CalciviD Extra-D-t vett be?
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Haladéktalanul beszéljen kezeldorvosaval! A javasoltnal nagyobb adagok bevétele kalcium- és
D-vitamin taladagolast idézhet eld. A kalcium tuladagolds tlinetei: étvagytalansag, szomjusag,
hanyinger, hanyas, székrekedés, hasi fajdalom, izomgyengeség, faradtsag, zavartsag, fokozott
folyadékfogyasztas és vizeletiirités, csontfajdalom, mészlerakddas a vesékben, stlyos esetek-
ben szivritmus zavar.

Ugynevezett tej-alkali szindroma (vagy Burnett szindroma) jelentkezhet felszivodé alkéalisok-
kal (pl. bikarbonattal) torténd magas kalciumbevitel esetén. A tiinetek a gyakori vizelési inger,
folyamatos fejtajas, étvagytalansag, hanyinger, vagy hanyas, szokatlan faradtsag vagy gyenge-
ség, hypercalcaemia (a vér kalcium szintjének megemelkedése), alkalosis és vesekarosodas.

A fenti tlinetek jelentkezése esetén a CalciviD Extra-D szedését abba kell hagyni €s orvoshoz
kell fordulni.

Mit tegyen, aki nem kapott meg egy adag Ossica-t?

Amint lehet, keresse fel orvosat, hogy a kimaradt injekciot mielobb megkaphassa. Ezutéan tér-
jen vissza a 3 havonta torténd adagolasra ugy, hogy a harom hénapot az utolsé beadott injek-
ci6tol szamitsa.

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni a CalciviD Extra-D-t?

A kovetkez6 adagolasi idopontban ne vegyen be dupla adagot, mert ezzel mar nem potolja a
kiesett mennyiséget, viszont a tuladagolas veszélyének tenné ki magat. Folytassa a kezelést az
eldirtak szerint.

Abbahagyhato-e ido elott az Ossica CalciplusD alkalmazasa?

Ahhoz, hogy a kezelés minél hatdsosabb legyen, fontos, hogy a beteg az injekcidét minden har-
madik honapban megkapja, mindaddig, amig orvosa sziikségesnek tartja. Az Ossica csak addig
kezeli a csontritkulast, amig folyamatosan tart a kezelés, még ha a beteg nem is fogja latni vagy
¢rezni a kiilonbséget. 5 évig tartd Ossica-kezelés utan egyeztetni kell a kezeldorvossal, hogy
kell-e tovabb alkalmazni az Ossica-t.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy az Ossica CalciplusD is okozhat mellékhatasokat, amelyek azon-
ban nem mindenkinél jelentkeznek.

Az Ossica injekcio alkalmazasa mellett a kévetkezo mellékhatasok léphetnek fel
Figyelmeztetés: a beteg azonnal forduljon a gondozasat végzo egészségiigyi szakem-
berhez vagy egy orvoshoz, ha a kdvetkez6 stlyos mellékhatasok barmelyikét észleli,

mivel siirgds orvosi kezelésre lehet sziiksége:

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
- az arc, az ajkak, a nyelv és a torok viszketése és duzzanata, amely nehézlégzéssel jar,
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- tartos szemfajdalom és szemgyulladas (ha elhtizédik),
- Uy keletli fajdalom, gyengeségérzet vagy kellemetlen érzés a combban, csipdben vagy a 1a-
gyéknal. Ezek a combcsont esetleges, nem szokvanyos torésének korai jelei lehetnek.

Nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb egyet érinthet):

- fajdalom vagy seb a szdjban vagy az allkapocsban. Ezek sulyos allkapocsbetegség (elhalt
csontszovet) korai jelei lehetnek,

- sulyos, esetenként €letveszélyes allergias reakcio,

- sulyos, bort érinté mellékhatasok,

- fulfajdalom, a fiil valadékozasa és/vagy fiilfert6zés. Ezek a flilben kialakuld csontkérosodas
tiinetei lehetnek. Ha ezek a tiinetek jelentkeznek Onnél, feltétleniil beszéljen
kezeldorvosaval!

Egyéb lehetséges mellékhatdsok

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb egyet érint):

- fejfajas,

- gyomorfajdalom (pl. gyomorhurut) vagy hasfajas, emésztési zavar, hanyinger, hasmenés
(laza széklet) vagy székrekedés,

- faradtsagérzet, kimeriiltség,

- az izmok, az iziiletek vagy a hat fajdalma,

- influenzaszert tiinetek (mint a 1az, a reszketés €s borzongas, a rossz kdzérzet, a faradtsag,
a csontfijdalom és a tompan fajdalmas izmok és iziiletek). Beszéljen a gondozasat végzo
egeészségligyl szakemberrel vagy kezeldorvosaval, ha barmely mellékhatés kellemetlenné
valik, vagy néhany napnal tovabb tart.

- kiités.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb egyet érinthet):
- vénak gyulladasa,

- fajdalom vagy sériilés az injekcid beadasanak helyén,
- csontfijdalom,

- gyengeség,

- asztmas rohamok.

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet): csalankitités.
A CalciviD Extra-D szedése mellett a kévetkezé mellékhatdsok léphetnek fel

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb egyet érinthet):

- megndvekedett kalciumszint a vérben (hiperkalcémia), amelynek tiinetei: hanyinger,
hanyas, étvagytalansag, székrekedés gyomorfijdalom, csontfajdalom, fokozott szomjusag,
gyakori vizeletiirités, izomgyengeség, almossag ¢s zavartsag,

- emelkedett kalciumszint a vizeletben (hiperkalkuria).

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb egyet érinthet):

- székrekedés, felfivodas, hasi fajdalom, hasmenés,
- hanyinger,

- viszketés, borkiiités, csalankiiités.
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Nagyon ritka (10 000 beteg koziil legteljebb egyet érinthet): tej-alkali szindroma altalaban tul-
adagolaskor észlelhetd.

Hogyan kell az Ossica CalciplusD-t tarolni?

Legfeljebb 25 °C-on, a fényt6l és nedvességtdl valdo védelem érdekében az eredeti
csomagolasban tarolando. A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul az Ossica CalciplusD oldatos injekcié és filmtabletta forgalomba hozatali engedélye-
zési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2017. oktober 24-én
fejezodott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” modul-

ban.
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I. BEVEZETES

A kérelmez6 az Eurdpai Parlament és a Tanacs az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek
kozosseégi kodexérol szol6 2001/83/EK iranyelvének 10a. cikk és 1. mell€klet II. rész 1. pontja,
valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabaly: az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek
forgalomba hozatalarol sz616 52/2005 (XI. 18.) EiiM rendeletben pontjaban foglaltaknak meg-
feleld kérelmet nyujtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatasossagra vonatkozo adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte az Ossica
CalciplusD oldatos injekcid ¢és filmtabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali
engedély jogosultja a Richter Gedeon Nyrt.

A forgalomba hozatali engedély az 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (11) bekezdése alapjan
(,,J01 megalapozott gyogyaszati felhaszndlason alapuld” beadvany) kerilt kiadasra. Ilyen
esetben szakirodalmon alapulé nem-klinikai és klinikai dsszefoglald, valamint a hivatkozott
kozlemények benyujtasa az eldirt kovetelmény. A beadvany a fenti kritériumoknak megfelel.

A készitmény hatdanyaga natrium-ibandronat, kalcium-karbonat és kolekalciferol.

A kérelmez6 két — Magyarorszagon forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezd — gyogyszert,
az Ossica 3 mg/3 ml oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben (Richter Gedeon Nyrt.) és a
Calcivid Extra-D filmtabletta (800 NE kolekalciferol €s 600 mg kalcium; Béres Gyogyszergyar
Zrt.) készitményeket csomagolja 0ssze.

Az Ossica CalciplusD oldatos injekcio €s filmtabletta az osteoporosis olyan eseteinek kezelé-
sére ajanlott, amikor az Ossica javallata fennall és a beteg napi kalcium- és D-vitamin felvétele
nem elégséges, €s a kalcium és D-vitamin potlasara CalciviD Extra-D naponta torténd adasa
sziikséges.

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

I1.1 Bevezetés

Az Ossica CalciplusD oldatos injekcio €s filmtabletta termék mar forgalomba hozott két készit-
mény Osszecsomagolasa, a natrium-ibandronat hatdanyagot tartalmazé Ossica 3 mg/3 ml olda-
tos injekcio eloretoltott fecskenddben terméké (Richter Gedeon Nyrt.), illetve a kalcium-kar-
bonatot €s poralakt kolekalciferol koncentratumot tartalmazé Calcivid Extra-D filmtablettaé
(Béres Gyogyszergyar Zrt.).

A kérelem alapja a jol megalapozott (széles korii) gyogyaszati alkalmazas, melynek aldtamasz-
tasara megfelelé dokumentacidt nyuajtottak be.

I1.2 Hat6anyagok
Calcivid Extra-D filmtabletta
11.2.1 Kalcium-karbonadt

A kalcium-karbonat hatéanyag mindségére ¢és gyartdsara vonatkozo adatokat a
kérelmez6 Eurdpai Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleldoségi Tantsitvany (CEP)
formajaban nyujtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): calctum carbonate
Kémiai név: kalcium-karbonat.

A kalcium-karbonat fehér vagy csaknem fehér por, vizben gyakorlatilag nem oldédik.
A molekula kiralitds-centrumot nem tartalmaz és polimorfidra nem hajlamos.

A hatoanyag szerkezetének bizonyitdsara €s gyartasara vonatkozé adatokat az Eurdpai
Gyodgyszermindsegi Igazgatosag (EDQM) a CEP megszerzésére irdnyuld eljaras soran
értékelte. A tanlsitvany kiegészitd informaciot tartalmaz gyartas-specifikus oldoszer-
maradékra.

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

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfeleléen indokoltak,
gyartasi tételek adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai

moddszerek jo teljesitoképességét €s a gyartas egyenletességét is.

A hatéanyag megfelel az Europai Gyodgyszeriigynokség (EMA) genotoxikus
szennyezOkrol kiadott irdnymutatasanak.

Stabilitasi vizsgéalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds
valtozast.
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A hatdanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak (GMP) valo megfeleloségét
a kérelmezd megfelelden igazolta.

11.2.2 Poralaku kolekalciferol-koncentratum

A poralaku kolekalciferol-koncentratum hatéanyag mindségére és gyartdsara vonatkozo
adatokat a kérelmezd az alapdokumentacié részeként nyujtotta be.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): poralaku kolekalciferol-koncentratum

A poralaku kolekalciferol-koncentratum csaknem fehér vagy sargas apr6 szemcsékbol
all, mely grammonként 100 000 NE kolekalciferolt, segédanyagként pedig kukorica-
keményitdt, szacharozt, all-rac-a-tokoferolt, zselatint €s hidrogénezett szojababolajat
tartalmaz.

A gyartas és a hatdanyag jellemzése megfelel az EMA Embergydgyaszati bizottsdga
(CHMP) érvényes Gtmutatodinak.

A poralakil kolekalciferol-koncentratum gyartasahoz alapanyagként felhasznalt
kolekalciferol gyartasara vonatkoz6 adatokat az EDQM CEP megszerzésére iranyuld
eljaras sordn értékelte. A tanusitvadny kiegészité informacidt tartalmaz gyartas-
specifikus oldoszer-maradékra.

A hatoanyag (poralaka kolekalciferol-koncentrdtum) mindségi kdvetelményei
megfelelnek a gyogyszerkonyvi cikkely kdvetelményeinek, tovabba kovetelményeket
tartalmaz mikrobioldgiai tisztasagra €s részecskeméretre.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozd cikkelyei alapjan, valamint a
hatdanyaggyart6 altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfeleléen indokoltdk,
gyartasi tételek adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai
modszerek jO teljesitOképességét €s a gyartds egyenletességét is. A hatdanyag
mindsitésekor alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezte mind a
hat6anyaggyart6, mind a termékgyarto.

Stabilitasi vizsgalatok sordn egyetlen paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A
javasolt gjra-vizsgalati id6t a benyujtott stabilitasi adatok megfelelden alatamasztottak.

A hatoéanyaggyartds GMP-nek vald megfeleloségét a kérelmezd megfeleloen
alatamasztotta.

Ossica 3 mg/3 ml oldatos injekcio eloretoltott fecskendoben

11.2.3 Natrium-ibandrondt-monohidrat

A natrium-ibandronat-monohidrat hatdanyag mindségére €s gyartasara vonatkozo ada-
tokat a kérelmezd hatdanyagra vonatkozé alapadatok (Active Substance Master File)

formajaban nyujtotta be, mellékelve a hatdanyaggyartd hozzajaruldsat tanusitd nyilat-
kozatot.
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Nemzetkdzi szabadnév (INN): natrium-ibandronat
Kémiai név: 3-(N-metil-N-pentil)amino- 1-hidroxipropan-1,1-
difoszfonsav, mononatrium s6, monohidrat.
Szerkezet:
(@

II
HO—FI’—O'Na+
C—OH
HO-P-OH

Il
O

’ H20

A natrium-ibandronat fehér vagy csaknem fehér por. Vizben bdségesen, metanolban,
dimetilformamidban, etanolban, acetonitrilben, izopropanolban, diklormetanban és ace-
tonban gyakorlatilag nem oldodik. A molekula kiralitds-centrumot nem tartalmaz €s po-
limorfidra hajlamos. A gyarté adatokkal igazolta, hogy a gyartas soran mindig azonos
polimorf modosulat keletkezik.

A hatdanyaggyart6 a hatdanyag szerkezetét spektroszkopiai médszerekkel megfelelden
igazolta, valamint benyujtotta a sziikséges informaciokat a gyartasra vonatkozdan.

A gyartas és a hatdanyag jellemzése megfelel az érvényes CHMP-utmutatoknak.

A hatéanyag nem hivatalos a Ph. Eur.-ban, ezért a hatéanyaggyarto sajat mindségi ko-
vetelményt dolgozott ki, mely a kdvetkezd paramétereket tartalmazza: részecskeméret,
polimorfia, azonositas, hatdanyag-tartalom, szaritasi veszteség, nehézfémek, rokonve-
gylletek, oldoszermaradékok, katalizatormaradék, mikrobiologiai szennyezdk €s bak-
teridlis endotoxinok.

A szennyezésprofilt — 6sszhangban a Ph. Eur altalanos cikkelyével és a Nemzetkozi
Harmonizécios Tandcs (ICH) Q3 utmutatdjaval — részletesen ismertette.

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

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokolték,
gyartasi tételek adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai
moddszerek jO teljesitOképességét ¢és a gyartds egyenletességét is. A hatdanyag
mindsitésekor alkalmazott referencia anyagokat megfelelden jellemezte mind a
hatdéanyaggyartd, mind a készitménygyarto.

A hatdanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezdkrdl kiadott iranymutatasanak.
Stabilitasi vizsgéalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds
valtozast. A javasolt csomagoldanyagban az ujra-vizsgélati id6t a benytjtott stabilitasi

adatok megfelelden alatdmasztottak.

A hatéanyaggyartas GMP-nek valo megfeleloségét a kérelmez6 megfelelden igazolta.
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I1.3 Gyogyszerkészitmény

11.3.1 Calcivid Extra-D filmtabletta

A készitmény kiilleme: vildgos narancsszinti, ovalis filmtabletta, egyik oldaldn bemet-
széssel. Torési feliilete fehér szinii. A tablettan 1€v0 bemetszés csak a széttorés eldsegi-
tésére, ¢és a lenyelés megkonnyitésére szolgal, nem arra, hogy a készitményt egyenld
adagokra ossza.

Csomagolasa: filmtablettak atlatszo, szintelen PVC//Al buborékcsomagolasban és do-
bozban.

A gyogyszerészeti fejlesztés megfelelden dokumentalt. A készitmény végsd mindségi
és mennyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gyodgyszerészeti
vizsgélatainak eredményei alatdmasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kdvetkezd segédanyagokat tartalmazza:
magnézium-sztearat, kroszpovidon (A tipus), kopovidon (K érték:25,2-30,8) és mikro-
kristalyos celluloz. A filmbevonat Sepifilm 4558 orange, sarga vas-oxidot (E 172), vo-
r0s vas-oxidot (E 172), hipromell6zt (15 mPas), titan-dioxidot (E 171), makrogolt (400)
és talkumot tartalmaz.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozd egyedi és altalanos
cikkelyeinek. A termék mentessége a fertdz6 szivacsos agyveldbetegség (TSE)
korokozdjatol — 6sszhangban a Ph. Eur. vonatkoz6 altalanos cikkelyével — garantilt.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfeleléen
részletes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely GMP-nek valo
megfeleldsége bizonyitott.

A készitmény mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszer-
forma-cikkelyének és az ICH Q6A iranymutatasanak. A készitmény analitikai modsze-
reinek leirdsa kell6en részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek validalasa az ICH
iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei meg-
felelnek a specifikéacionak.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfeleléen jellemez-
tek, analitikai bizonylatait benytjtottak.

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

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfelelden végezték. A stabi-
litasi adatok alatamasztjak a 2 éves lejarati 1dot. A készitmény legfeljebb 25°C-on taro-

lando, a nedvességtdl vald védelem érdekében eredeti csomagolasban.

A termé¢k alkalmazasi elOirdsa, betegtdjékoztatdja €s cimkéje gyogyszerészeti szempont-
bol elfogadhato.
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11.3.2 Ossica 3 mg/3 ml oldatos injekcio eloretoltott fecskendoben

A készitmény kiilleme: tiszta, szintelen oldat, gyakorlatilag idegen szennyezddéstdl
mentes, pH 3.5 — 4.5.

Csomagolasa: 3 ml toltettérfogatti oldat 5 ml-es eldretoltott, szintelen (I-es tipusu) tiveg-
fecskenddbe toltve, mely egyik oldalan sziirke, gumi véddkupakkal, masik oldalan
sziirke, teflonnal €s szilikonnal bevont brombutil-gumidugattytival van lezarva. A fecs-
kend6hoz tartozik egy PS tolorad.

A gyogyszerészeti fejlesztés célja az origindlis/referencia készitményhez alapvetéen
hasonld készitmény kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A
készitmény végsd mindségi €s mennyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt
Osszetételek gydgyszerészeti vizsgalatainak eredményei alatdmasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kdvetkezd segédanyagokat tartalmazza:
natrium-acetat-trihidrat, témény ecetsav, natrium-klorid, injekcidhoz valo viz, 10%-os
natrium-hidroxid oldat és higitott sosav.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozd egyedi és daltalanos
cikkelyeinek. A készitmény mentessége a fertdzd szivacsos agyvel6betegség (TSE)
korokozojatol — 6sszhangban a Ph. Eur. vonatkoz6 altalanos cikkelyével — garantilt.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden
részletes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely GMP-nek valé megfeleldsége
bizonyitott.

A készitmény mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans
gyogyszerforma- cikkelyének ¢és az ICH Q6A iranymutatasdnak. A készitmény
analitikai modszereinek leirdsa kellden részletes, a nem gyodgyszerkonyvi modszerek
validalasa az ICH irdnymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai
eredményei megfelelnek a kdovetelményeknek.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfeleléen jellemez-
tek, analitikai bizonylatait benytjtottak.

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

A készitmény stabilitasi vizsgalatait a relevans itmutatoknak megfeleléen végezték. A
stabilitasi adatok alatamasztjak a 3 éves lejarati id6t. A készitmény nem igényel kiilon-
leges tarolasi homérsekletet. Az eredeti csomagolasban tarolandé a fénytdl valé véde-
lem érdekében.

A készitmény alkalmazasi eldirasa, betegtajékoztatoja és cimkéje gydogyszerészeti szem-
pontbdl elfogadhato6.
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11.3.3 Ossica CalciplusD oldatos injekcio és filmtabletta (dsszecsomagolt készitmény)

Az 6sszecsomagolt készitmény kdzds dobozban tartalmaz 1db Ossica 3 mg/3 ml oldatos
injekciot eloretoltott fecskenddben injekcios tlivel, €s CalciviD Extra-D filmtablettakat
szintelen, atlatsz6 PVC//Al buborékcsomagolasban.

A készitmény lejarati ideje 2 év, legfeljebb 25°C-on, a fényt6l és nedvessegtdl valod veé-

delem érdekében az eredeti csomagolasban torténd tarolas esetén.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

Az Ossica CalciplusD oldatos injekcio és filmtabletta 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 szempontbdl nincs akadélya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1I1.1 Bevezetés

Az ibandronsav, a kalcium-karbonat €s a kolekalciferol farmakologiai, farmakokinetikai €s
toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek. Ennek megfelelden a készitmény terdpias
elény/hatrany aranyanak eldontéséhez tovabbi farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikologiai
vizsgalatok elvégzése a hatdoanyagokkal nem volt sziikséges. A beadvany szakirodalmon
alapuldo  értékelésben Osszegezi a jelenlegi ismereteket a hatdanyagok farmakologiai,
farmakokinetikai €s toxikoldgiai tulajdonsagair6l. Ilyen, szakirodalmon alapuld 6sszefoglalas
a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozd eurdpai €és magyar hatosagi
kovetelményeknek.

II1.2 Farmakologia

Az ibandronsav nagyon hatdsos, a nitrogéntartalmu biszfoszfonatok koz¢ tartozo biszfoszfonat,
szelektiven hat a csontszovetre €s specifikusan gatolja az osteoclast aktivitast anélkiil, hogy
kozvetleniil befolydsolnd a csontképzddést. Nem befolyasolja az osteoclast-felépiilést. Az
ibandronsav progressziven noveli a csonttomeget, €s csokkenti a torések incidencidjat azaltal,
hogy a menopausa eldtti szintre csokkenti a fokozott csont-turnover-t postmenopausas nékon.
A D-vitamin noveli a kalcium intestinalis felszivodasat, fokozza a vesében a kalcium
visszaszivodasat és a csontképzddést, valamint csokkenti a parathormon (PTH) szintjét.

II1.3 Farmakokinetika

Az ibandronsav oralis adas utan gyorsan felszivodik a felsd gastrointestinalis szakaszbol. A
kezdeti szisztémas megjelenés utan az ibandronsav gyorsan kotddik a csontokhoz.
Plazmaproteinekhez vald kotddése magas. Sem allatban, sem emberben nem igazoltak, hogy
az ibandronsav metabolizalodik. Féként a vesén keresztiil tiriil.

A szajon &t bevitt kalctum mintegy 30%-a szivodik fel a tdpcsatornabol. A szervezet kalcium-
tartalmanak 99%-a a csontok és a fogak asvanyi anyagokbdl felépiild részében taldlhatd. A
fennmaradd 1% az intra- és az extracellularis térben fordul el6. A kalcium a vizelettel, a
széklettel és a verejtékkel tiril ki.

A zsiroldékony Ds-vitamin a vékonybélbdl az epesavak jelenléte mellett szivodik fel a
micellumok segitségével, majd nyirokkeringés utjan jut el a vérdramba. A kolekalciferol €s
metabolitjai a vérben egy specifikus globulinhoz kétédve keringenek. A kolekalciferolt a maj
hidroxilalja aktiv 25-hidroxi-kolekalciferolld, ami a vesében 1,25-dihidroxi-kolekalciferolla
alakul. Az 1,25-dihidroxi-kolekalciferol metabolit felelds a kalciumfelszivodas novekedéséért.
A nem-metabolizalodott D-vitamin a zsir- €s izomszovetben raktdrozodik. Az eliminacié lassu.

III. 4 Toxikolégia
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A hatdéanyagokkal 1) toxikoldgia vizsgalatok eredményei nem kertiletek benyujtasra. Ilyenek
elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatdéanyagai jol ismert vegyiiletek ismert
toxikologiai tulajdonsagokkal. A dokumentéci6 az irodalmi adatok 6sszefoglalojat tartalmazza.

Ibandronsay

Toxikus hatasokat, pl. vesekarosodas jeleit figyelték meg kutydkon, de csak a maximalis
humdn dozist meghaladd mértékben adva, ezért ennek csekély a jelentésége az
ibandronsav klinikai alkalmazésat tekintve.

Karcinogén hatast nem figyeltek meg. A genotoxicitast vizsgald tesztek nem igazoltak
genotoxikus hatast az ibandronsavval kapcsolatosan.

Reproduktiv toxicitas: specifikus vizsgalatokat a 3 honaponkénti alkalmazassal
kapcsolatosan nem végeztek. Azokban a vizsgalatokban, ahol az ibandronsavat naponta
intravénasan adagoltak, nem figyeltek meg direkt magzati toxikus vagy teratogén hatast
patkdnyon ¢€s nyalon. A teststlyndvekedés mértéke csokkent az F1 utdd patkdnyokon.
Patkanyokon végzett reprodukcids vizsgalatokban a szajon at torténd alkalmazas
fertilitasra gyakorolt hatdsai k6z¢é tartozott a preimplantacios vetélés gyakorisdganak
novekedése 1 mg/kg/nap vagy annal magasabb adagoknal. Patkanyokon végzett
reprodukcios vizsgédlatokban az intravéndsan alkalmazott ibandronsav 0,3 és 1
mg/kg/nap adagndl csokkentette a spermium szdmot ¢és 1 mg/kg/nap adagnal a
himeknél, 1,2 mg/kg/nap adagnil a ndstényeknél csokkentette a fertilitast. Az
ibandronsav egyéb mellékhatasai a reproduktiv toxicitasi vizsgalatokban patkdnyon
ugyanazok voltak, melyeket a biszfoszfonatokkal, mint gydgyszercsoporttal figyeltek
meg. Ezek a kovetkezOk: bedgyazddasi helyek csokkent szdma, a természetes sziilési
folyamat zavara (dystocia), a visceralis elvaltozdsok gyakorisaganak ndvekedése
(vesemedence-ureter-szindroma).

CalciviD Extra-D

Allatkisérletekben a humén terapias dozis tobbszorosének alkalmazasakor teratogén
hatast figyeltek meg.

III.S Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kdrnyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozo
eurdpai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00 corrl). A készitmény haszndlata nem
fokozza a kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonlé kornyezeti terheléssel jaro
készitmények helyettesitésére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
Jol megalapozott gyogyaszati felhasznalasra hivatkozo beadvany esetében nem sziikséges 1j,
sajat vizsgalatok elvégzése. A benyujtott irodalmi dsszefoglalok az ibandronsav, a kalcium-

karbonat ¢és a kolekalciferol farmakologiai, farmakokinetikai €és toxikologiai sajatsagairol
megfeleldek.
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Az Ossica CalciplusD gyogyszer forgalomba hozatal irdnti kérelme nem-klinikai szempontbol
nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

Mind az ibandronsav, mind a CalciviD Extra-D hatéanyagainak farmakodinamiaja,
farmakokinetikéja és toxikologiaja jol ismert. Uj klinikai adatokat a kérelmez6 nem nyujtott be,
¢és ezek nem is sziikségesek, mivel a készitmény a CHMP/EMEA/CHMP/SWP/258498/2005
fix kombindciés utmutatd szerinti szubsztitlicids indikacioval alkalmazhaté. A klinikai
Osszefoglalot megfeleld mindsitéssel rendelkezd szakértd irta, az Osszefoglald mindsége

elfogadhato.

1V.2 FarmakoKkinetika

Ibandronsay

Az ibandronsav csontra kifejtett primer farmakologiai hatdsai nincsenek kozvetlen
kapcsolatban az aktualis plazmakoncentracidoval, amint ezt kiilonbozé allatkisérletekben

¢és emberen is igazoltak.

Az ibandronsav plazmakoncentracioja dozisfiiggden emelkedik 0,5 mg - 6 mg intravénas

alkalmazasa utan.

Felszivodas: nem értelmezhetd.

Eloszléas: a keringésbe keriilés utdn az ibandronsav gyorsan kotddik a csonthoz, vagy
kivalasztodik a vizeletbe. Emberen a latszolagos végsd megoszlasi térfogat legalabb 90 1,
¢s a csontot elérd mennyiség a keringd adag kb. 40-50%-a. A human plazméaban a
fehérjekotddés kb, 85-87% (in  vitro meghatarozva, terapias ibandronsav
koncentracioknal), igy kicsi a lehetésége a mas gyogyszerrel torténd kiszoritdsos

kolcsonhatasnak.

Biotranszformacio: sem allaton, sem emberen nem bizonyitott, hogy az ibandronsav

metabolizalodik.

Eliminacié: az ibandronsav a keringésbdl a csontokba szivddik fel (a becslések szerint
40-50% postmenopausas ndk esetében), a maradék valtozatlan formaban a vesén

keresztil urul.

A megfigyelt latszolagos felezési 1d6 tartomanya széles, a latszolagos terminalis felezési
1d0 altalaban 10-72 ora kozé esik. Minthogy a szamitott értékek nagymértékben fliggnek
a vizsgalat idotartamatol, az alkalmazott adagtol €s az elemz6 modszer érzékenységétol,
a valodi terminalis felezési 1d6 valosziniileg joval hosszabb, a tobbi biszfoszfonathoz
hasonldan. A korai plazmaszintek gyorsan csokkennek, €s 3, illetve 8 oran beliil elérik a

csucsérték 10%-at intravénas, illetve oralis adas utan.

Az ibandronsav 0ssz-clearance-e alacsony, az atlagos értékek 84 - 160 ml/min kozé
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esnek. A vese clearance (kb. 60 ml/min egészséges postmenopausas ndékon), az 6ssz-
clearance kb. 50-60%-aért felelds, és kapcsolatban van a kreatinin clearance-szel. A
kiilonbség, a latszolagos Gssz- €s a vese clearance kozott, a csontok altal tortént felvételt
tiikkrozi.

Ugy latszik, hogy a szekretoros Gt nem tartalmaz olyan ismert savas vagy bazisos
transzportrendszereket, amelyek mas hatdéanyagok kitiriilésében vesznek részt. Tovabba,
az ibandronsav nem gatolja a f6, human P450 izoenzimeket a majban, és nem indukalja
a maj citokrom P450 rendszerét patkanyban.

Kalcium

A szajon at bevitt kalcium mintegy 30%-a szivodik fel a tapcsatornabol. A szervezet
kalcium tartalmanak 99%-a a csontok €s a fogak asvanyi anyagokbdl felépiild részében
talalhatd. A fennmarado6 1% az intra- és az extracellularis térben fordul eld. A vér Gsszes
kalcium tartalmdnak kb. 50%-a az ¢lettani szempontbol aktiv, ionizalt forma,
hozzavetdleg 5%-a citrattal, foszfattal €s mas anionokkal komplexet képez. A
szérumkalcium fennmarad6 45%-a fehérjékhez, elsésorban albuminhoz kotve fordul eld.
A kalcium a vizelettel, a széklettel és a verejtékkel iirtil ki. A vizelettel torténd kivalasztas
a glomerularis filtracidtol €s a tubularis reabszorpciotol fligg.

D-vitamin:

A Ds-vitamin a vékonybélbdl szivodik fel. A kolekalciferol és metabolitjai a vérben egy
specifikus globulinhoz kapcsolodva keringenek. A kolekalciferolt a maj hidroxilalja aktiv
25-hidroxi-kolekalciferolla, ami a vesében 1,25-hidroxi-kolekalciferolla alakul. Az 1,25-
hidroxi-kolekalciferol metabolit felelds a kalciumfelszivodas emelkedéséért. A nem
metabolizalédott D-vitamin a zsir- és izomszovetben raktarozodik. A D-vitamin a
széklettel és a vizelettel trtil.

1V.3 Farmakodinamia

Az ibandronsav farmakodinamikai hatasa abban all, hogy csokkenti a csontreszorpciot. In vivo
az ibandronsav megeldzi a kisérletesen eldidézett csontlebomlést, melyet a gonadalis miikodés
megsziinése, a retinoidok, tumorok vagy tumor kivonatok okoznak. Fiatal (gyorsan novo)
patkdnyokon az endogén csontreszorpcid szintén gatlodik, ami megndvekedett normalis
csonttomeget eredményez a kezeletlen allatokhoz hasonlitva.

Postmenopausas ndk esetében mind a naponta, mind az intermittalva (negyedévente 9-10 hetes
gyogyszerszilinettel), orélisan, illetve intavénasan adott ibandronsav adagok olyan biokémiai
valtozasokat okoztak, melyek a csontreszorpcid dozisfliiggd gatlasara utaltak.

Az ibandronsav intravénas injekcio a kezelés megkezdése utan 3-7 napon beliil csokkentette az
I-es tipust kollagén alfa lanc C-telopeptidjének (CTX) szérumszintjét €s 3 honapon beliil

csOkkentette az oszteokalcinszintet is.

A kezelés megszakitdsa utdn a csontreszorpcio a terapia elétti fokozott, a postmenopausas
osteoporosisra jellemzd koros szintre tér vissza.
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Az ibandronsav, a kalcium és a D-vitamin egyiittaddsa a csontrendszert érintd események
megelézésére — csontot is érintd, eldérehaladott daganatos betegek esetében — indokolt, jol
megalapozott és hossz multra tekint vissza.

Az 0Osszecsomagolt készitménnyel sajat hatasossdgi és biztonsagossagi vizsgalatokat a
kérelmezé nem végzett. A j61 megalapozott gydgyaszati alkalmazasra hivatkozd beadvany
esetén, illetve kombinaciora vonatkozoan a szakirodalmon alapuld klinikai G&sszefoglalo
megfelel az 52/2005. (X1.18.) EiiM rendelet 4ltal eldirt kovetelményeknek.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

Az Ossica 3 mg/3 ml oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben és a Calcivid Extra-D
filmtabletta készitmények biztonsagos alkalmazasat szakirodalmi és forgalomba hozatal utani
adatok egyarant alatdmasztjak.

Az engedélyeztetési eljaras sordn 0j vizsgalatot nem nyujtottak be.

IV.6 Farmakovigilancia

1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglalasa

A kérelmezd altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer Osszefoglald a hatdlyos
szabalyozasban (az Eurdpai Bizottsdg 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt
kovetelményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglaldsa

Fontos azonositott
kockazatok

Anaphylaxia.

Akut fazis reakcio.

Allkapocs-osteonecrosis.

Hypercalcaemia és/vagy hypercalciuria, illetve a készitmény
alkalmazasa hypercalcaemiaval és/vagy hypercalcinuriaval
jaro betegségekben és/vagy allapotokban.

Nephrolithiasis és nephrocalcinosis.
D-vitamin-hypervitaminosis.

Fontos lehetséges

Vesemiikodési zavar.
Atipusos combcsonttorések.
Interakciok szamos kiilonféle készitménnyel (koztiik olyanok-

C10

kockézatok kal, amelyek a kalcium homeosztazisat és a vesefunkciot be-
folyasoljak).
Pitvarfibrillacio.
Hianyz6 informa- | .
9 nincs
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Farmakovigilancia  terv: rutin  farmakovigilancia-tevékenység  (mellékhatés-
bejelentések gylijtése ¢és rendszeres szignal-detekcid) elegendd a készitmény
alkalmazasaval 0Osszefliggésbe hozhaté gydgyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi
jellemzésére, illetve az ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok
gyljtésére.

Kockazatcsokkento intézkedések: rutin intézkedéseken (pl. a készitmény alkalmazasi
eldirasaban, illetve betegtajékoztatojaban taldlhatd utasitasok és informaciok) kiviil a
készitménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsdgi aggaly (allkapocs oszteonekrozisa,
ONJ) eléfordulasanak €s stilyossaganak minimalizalasara kiegészitd kockazatcsokkentd
intézkedés kertilt bevezetésre a forgalomba hozatali engedély feltételeként.

Ez a kiegészitd kockazat-minimalizal6 intézkedés a kovetkezd: betegemlékeztetd kartya

az allkapocs csontkdrosodasaval kapcsolatban:

- felhivja a betegek figyelmét az ONJ kockazatara.

- felhivja a betegek figyelmét arra, hogy milyen ovintézkedéseket kell megtenni az
ibandronsav-kezelés megkezdése eldtt €s a kezelés kozben.

1V.6.3 Idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az iddszakos gyodgyszerbiztonsagi

erer

15/2012. (VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA altal az
eurodpai internetes gyogyszerportalon kozzeé tett unids referencia-idépontok listdja
(EURD lista) szerinti kdvetelményeknek megfeleléen koteles benytjtani.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

A beadvany a hatéanyagok jol megalapozott gydgyaszati felhasznalasan alapszik. Mind az
Ossica 3 mg/3 ml oldatos injekcid eldretoltott fecskenddben, mind a Calcivid Extra-D
filmtabletta farmakolodgiai, kinetikai, hatékonysagi és biztonsdgossagi tulajdonsdgai jol
ismertek, az Ossica CalciplusD oldatos injekcié és filmtabletta kizardlag szubsztiticios
terapiaként alkalmazhato, igy ujabb klinikai vizsgalatok elvégzése nem sziikséges.

Az elfogadott alkalmazasi eldiras megfelel a monokomponensii készitmények relevans
pontjainak.

Klinikai szempontb6l az Ossica CalciplusD gyodgyszer forgalomba hozatali engedélye nem
kifogasolhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany két, forgalomban 1€v6 készitmény, az Ossica 3 mg/3 ml oldatos injekcio eléretoltott
fecskenddben, valamint a Calcivid Extra-D filmtabletta dsszecsomagolasaval 1étrehozott 1]
gyogyszer. Hatdanyagai a natrium-ibandronat, a kalcium-karbonat és a kolekalciferol (D3-vita-
min).

Az 6sszecsomagolas racionalitdsat a kérelmezd megfelelden indokolta.

Az Ossica CalciplusD oldatos injekcio €s filmtabletta az osteoporosis olyan eseteinek kezelé-
sére ajanlott, amikor az Ossica javallata fennall és a beteg napi kalcium- és D-vitamin felvétele
nem elégséges, €s a kalcium és D-vitamin potlasara CalciviD Extra-D naponta torténd adasa

sziikséges.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiltek fel.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Kizardlag orvosi vényre kiadhatd, a szakorvosi/korhazi diagnozist kdvetden folyamatos szak-
orvosi ellendrzés mellett alkalmazhatd gyogyszer.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival

A betegtdjékoztatd és a cimke szovege egyeztetésre kertiilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriild gydgyszerek cimkéjérdl €s betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerin
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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




