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LIITE IT

EMEA:N ESITTAMAT TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA
VALMISTEYHTEENVEDON MUUTTAMISEN PERUSTEET
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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

YHTEENVETO CALCITUGGIN TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA (Ks. liite I)

- Laatuseikat

Valmisteyhteenvedon farmaseuttinen dokumentaatio (moduuli 3) ja tiedot oli harmonisoitu, lukuun
ottamatta kohtia, jotka on lisdttdvd kansallisesti jisenvaltioissa harmonisoidun valmisteyhteenvedon
toteuttamisen yhteydessa (kohta 6).

- Tehokkuusseikat

Kohta 4.1. Kéyttéaiheet

Myyntiluvan haltijan toimittaman dokumentaation arvioinnin jélkeen ja Kalsiumkarbonaatin ja
Kolekalsiferolin kliinistd kéyttéd EU:n alueella koskevien tdminhetkisten kéyténtSjen arvioinnin
perusteella katsottiin seuraava kaikkein sopivimmaksi harmonisoiduksi tekstiksi kohtaan 4.1
Kéyttoaiheet:

4.1 Kayttoaiheet

D-vitamiinin ja kalsiumin puutteen ehkaisy ja hoito.

D-vitamiini- ja kalsiumlisad osteoporoosihoidon tukena, jos potilaalla on D-vitamiinin ja
kalsiumin puutteen riski.

Kohta 4.2. Annostus ja antotapa

Myyntiluvan haltijan toimittaman dokumentaation arvioinnin jilkeen ja Kalsiumkarbonaatin ja
Kolekalsiferolin kliinistd kdyttod EU:n alueella koskevien tdminhetkisten kéytdntdjen arvioinnin
perusteella katsottiin seuraava kaikkein sopivimmaksi harmonisoiduksi tekstiksi kohtaan 4.2
Annostus:

4.2 Annostus ja antotapa
Osteoporoosin tukihoito
1 purutabletti 2—3 kertaa vuorokaudessa

Kalsiumin ja D-vitamiinin puute

Aikuiset: 1 purutabletti 1-3 kertaa vuorokaudessa
Lapset: 1 purutabletti 1-2 kertaa vuorokaudessa
Tabletti pureskellaan tai imeskelldén.

Annostus maksan vajaatoimintaa sairastaville
Annostusta ei tarvitse muuttaa.

Annostus munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien ei tulisi kdyttdd Calcichew D; mite (ja sen
liitdnndisnimet) -valmistetta.

- Turvallisuusseikat

Kohta 4.3. Vasta-aiheet

Myyntiluvan haltijan toimittaman dokumentaation ja Kalsiumkarbonaatin ja Kolekalsiferolin EU:n
alueella koskevien tdménhetkisten kliinisten kdytdntdjen arvioinnin jélkeen hyvéksyttiin sopivin
harmonisoitu teksti kohtaan 4.3 Vasta-aiheet (ks. liite III). Harmonisoidun valmisteyhteenvedon teksti
el eroa siind midrin tdménhetkisistd hyviksytyistd valmisteyhteenvedoista, ettd se muuttaisi
merkitsevésti kliinistd kaytantoa.
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Kohta 4.4. Varoitukset ja kdytto0n liittyvit toimenpiteet

Myyntiluvan haltijan toimittaman dokumentaation ja Kalsiumkarbonaatin ja Kolekalsiferolin kéyttoa
EU:n alueella koskevien tdménhetkisten kliinisten kdytidntojen arvioinnin jalkeen hyviksyttiin sopivin
harmonisoitu teksti kohtaan 4.4 Varoitukset ja kéyttod koskevat varotoimenpiteet (ks. liite III).
Harmonisoidun valmisteyhteenvedon teksti ei eroa siind miédrin tdmanhetkisisti hyvaksytyistd
valmisteyhteenvedoista, ettd se muuttaisi merkitsevasti kliinistd kaytantoa.

Kohta 4.6. Raskaus ja imetys

Myyntiluvan haltijan toimittaman dokumentaation ja Kalsiumkarbonaatin ja Kolekalsiferolin EU:n
alueella koskevien tdméanhetkisten kliinisten kaytdntdjen arvioinnin jilkeen hyvéksyttiin sopivin
harmonisoitu teksti kohtaan 4.6 Raskaus (ks. liite III).

Kohta 4.8. Haittavaikutukset

Myyntiluvan haltijan toimittaman dokumentaation ja Kalsiumkarbonaatin ja Kolekalsiferolin EU:n
alueella koskevien tdménhetkisten kliinisten kdytdntdjen arvioinnin jilkeen hyvéksyttiin sopivin
harmonisoitu teksti kohtaan 4.8 Haittavaikutukset (ks. liite III).

Kaikki muut valmisteyhteenvedon kohdat harmonisoitiin lausuntopyyntdémenettelyn tuloksena (lukuun
ottamatta Hallinnollisia kysymyksia ks. jaljempana):

- Hallinnolliset kysymykset

Valmisteyhteenvedon muut kohdat, joita ei harmonisoitu ja jotka on lisdttdvd kansallisesti
harmonisoidun valmisteyhteenvedon toteuttamisen yhteydessd, ovat seuraavat: Tuotteen nimi,
Myyntiluvan haltija, Myyntiluvan numero, Myyntiluvan myontdmis/uudistamispéivd, Tekstin
muuttamispaiva.

Hyddyn ja riskien arviointi

Myyntiluvan haltijan toimittaman dokumentaation ja komiteassa kiydyn tieteellisen keskustelun
perusteella CPMP katsoi, ettd Calcichewin D; mite hy6ty/riskisuhde on suotuisa kéytettéessé sitd D-
vitamiinin ja kalsiumin puutteen ehkéisy ja hoito. D-vitamiini- ja kalsiumlisa osteoporoosihoidon
tukena, jos potilaalla on D-vitamiinin ja kalsiumin puutteen riski.

VALMISTEYHTEENVEDON MUUTTAMISEN PERUSTEET

Sen johdosta, etté

- Kkaésittelypyyntd koski valmisteyhteenvetojen harmonisointia, ja sen liséksi teknisen asiakirjan
harmonisointia - moduuli 3 (laatu),

- myyntiluvan haltijan (haltijoiden) ehdottaman valmisteyhteenvedon arviointi perustuu esitettyihin
asiakirjoihin ja komiteassa kdytyyn tieteelliseen keskusteluun,

CPMP on suositellut niiden valmisteiden myyntilupien muuttamista, joiden valmisteyhteenveto on
lausunnon liitteessa I11.
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LIITE III
VALMISTEYHTEENVETO
HUOMIOITAVAA: OHEINEN VALMISTEYHTEENVETO OLI TATA
TUTKIMUSPYYNTOA KOSKEVAN KOMISSION PAATOKSEN LIITTEENA. TEKSTI OLI
AJANTASAINEN PAATOKSENTEKOHETKELLA.

TEKSTIA EI TAMAN JALKEEN PAIVITETA EMEAN TOIMESTA EIKA SE SEN VUOKSI
VALTTAMATTA VASTAA TAMANHETKISTA TEKSTIA.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Calcichew-D; mite ja vastaavat tuotenimet (kts. Liite I) 500 mg / Sug purutabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi purutabletti sisdltdd 500 mg kalsiumia kalsiumkarbonaattimuodossa ja 5 mikrog (200 KY)
kolekalsiferolia (D;-vitamiini) kolekalsiferolitiivisteend (jauhemuodossa).
Apuaineet, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Purutabletti
Pyored, valkoinen, padllystimdton ja kupera tabletti, jossa voi olla pienid taplia.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

D-vitamiinin ja kalsiumin puutteen ehkiisy ja hoito.
D-vitamiini- ja kalsiumlisé osteoporoosihoidon tukena, jos potilaalla on D-vitamiinin ja kalsiumin
puutteen riski.

4.2 Annostus ja antotapa

Osteoporoosin tukihoito
1 purutabletti 2—3 kertaa vuorokaudessa

Kalsiumin ja D-vitamiinin puute

Aikuiset: 1 purutabletti 1-3 kertaa vuorokaudessa
Lapset: 1 purutabletti 1-2 kertaa vuorokaudessa
Tabletti pureskellaan tai imeskelldan.

Annostus maksan vajaatoimintaa sairastaville
Annostusta ei tarvitse muuttaa.

Annostus munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien ei tulisi kéyttda Calcichew-D; mite (vastaavat
tuotenimet)-valmistetta.

4.3 Vasta-aiheet

= Hyperkalsemiaa ja/tai hyperkalsiuriaa aiheuttavat sairaudet ja/tai tilat
*  Munuaiskivitauti

= D-vitamiinimyrkytys

= Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai jollekin apuaineista

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Calcichew-Dj; mite (vastaavat tuotenimet)-purutabletit siséltdvit aspartaamia, joten fenyyliketonuriaa
sairastavien tulisi valttda niiden kayttoa.
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Pitkddn jatkuvan hoidon aikana seerumin kalsiumtasoja tulisi tarkkailla ja munuaisten toimintaa tulisi
seurata mittaamalla seerumin kreatiniinipitoisuus. Seuranta on erityisen tarkeéa, jos ikdantynytté
potilasta hoidetaan samanaikaisesti sydédnglykosideill tai diureeteilla (katso kohta 4.5) tai jos potilas
on hyvin altis munuaiskivien muodostumiselle. Jos ilmenee hyperkalsemiaa tai munuaisten toiminta
heikkenee, annosta tulee pienentéd tai hoito lopettaa.

D-vitamiinia tulee kdyttda varoen, jos potilaan munuaisten toiminta on heikentynyt, ja hoidon
vaikutusta kalsium- ja fostaattitasoihin tulee tarkkailla. Pehmytkudosten kalkkiutumisen vaara tulee
ottaa huomioon. Jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, kolekalsiferolimuodossa oleva D-
vitamiini ei metaboloidu normaalisti, joten muita D-vitamiinin muotoja tulisi kéyttéd (katso kohta 4.3,
Vasta-aiheet).

Calcichew-D; mite (vastaavat tuotenimet)-purutabletteja tulisi méaératd varoen sarkoidoosia
sairastaville, silld D-vitamiinin metaboloituminen aktiiviseen muotoonsa saattaa lisddntyéd. Néiden
potilaiden seerumin ja virtsan kalsiumpitoisuutta tulisi seurata.

Liikkumattomien osteoporoosipotilaiden tulee kiyttdd Calcichew-D; mite (vastaavat tuotenimet)-
purutabletteja varoen suurentuneen hyperkalsemiariskin takia.

Calcichew-D; mite (vastaavat tuotenimet)-purutablettien D-vitamiinipitoisuus (200 KY) tulee ottaa
huomioon méérittdessd muita D-vitamiinia siséltdvia ladkkeitd. Muita kalsium- tai D-
vitamiinivalmisteita tulisi kiyttdd ladkérin tarkassa seurannassa. Téllaisissa tapauksissa seerumin
kalsiumtasoa ja kalsiumin eritysti virtsaan on tarpeen tarkkailla usein.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tiatsididiureetit vahentidvéat kalsiumin erittymistd virtsaan. Suurentuneen hyperkalsemian riskin vuoksi
seerumin kalsiumpitoisuutta tulee seurata sadnnollisesti, kun valmistetta kdytetdéin samanaikaisesti
tiatsididiureettien kanssa.

Systeemiset kortikosteroidit vihentavat kalsiumin imeytymistd. Calcichew-D; mite (vastaavat
tuotenimet)-annosta on ehké tarpeen suurentaa kun valmistetta kidytetddn samanaikaisesti systeemisten
kortikosteroidien kanssa.

Samanaikainen hoito ioninvaihtajaresiineilld, kuten kolestyraamilla, tai hoito laksatiiveilla, kuten
paraffiinioljyll4, saattaa vihentdd D-vitamiinin imeytymistd mahasuolikanavasta.

Kalsiumkarbonaatti saattaa vaikuttaa samanaikaisesti kdytettyjen tetrasykliinivalmisteiden
imeytymiseen. Tdmén vuoksi tetrasykliinivalmisteet tulisi ottaa ainakin kaksi tuntia ennen
kalsiumvalmisteen ottamista suun kautta tai 4-6 tuntia sen jilkeen.

Hyperkalsemia saattaa lisitd syddnglykosidien toksisuutta kalsium- ja D-vitamiinihoidon aikana.
Potilaiden sydénsdhkokayrad (EKG) ja seerumin kalsiumtasoa tulisi tarkkailla.

Jos samanaikaisesti kédytetddn bisfosfonaattia tai natriumfluoridia, ne tulisi ottaa vahintéén kolme
tuntia ennen Calcichew-D; mite (vastaavat tuotenimet)-valmisteen ottamista, koska niiden
imeytyminen ruuansulatuskanavasta saattaa heikentyé.

Oksaalihappo (jota on pinaatissa ja raparperissa) ja fytiinihappo (jota on kokojyvéviljassa) saattavat
estdd kalsiumin imeytymistd muodostamalla liukenemattomia yhdisteitd kalsiumionien kanssa.
Kalsiumvalmisteita ei tulisi ottaa kahteen tuntiin runsaasti oksaali- ja fytiinihappoa sisdltdvan ruuan
syomisen jilkeen.

4.6 Raskaus ja imetys
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Raskaus

Raskauden aikana péivittdinen kalsiumin saanti ei saisi ylittdd 1500 mg:aa ja pdivittdinen D-vitamiinin
saanti ei saisi ylittdd 600 KY:4. Eldinkokeissa on todettu, ettd suuret D-vitamiininannokset vaikuttavat
toksisesti lisddntymiseen. Raskaana olevien naisten tulisi valttdd kalsiumin ja D-vitamiinin
yliannostusta, silld pysyvé hyperkalsemia saattaa aiheuttaa kehittyville sikidlle haittavaikutuksia.
Terapeuttisten D-vitamiiniannosten teratogeenisuudesta ihmisillé ei ole ndyttdd. Valmistetta voidaan
kayttad raskauden aikana kalsiumin ja D-vitamiinin puutteen hoitoon.

Imetys
Valmistetta voidaan kdyttdd imetyksen aikana. Kalsium ja D-vitamiini erittyvét rintamaitoon. Tama
pitdisi ottaa huomioon, kun annetaan D-vitamiiniliséé lapselle.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Valmisteen vaikutuksista ajokykyyn ei ole tietoja, mutta vaikutukset ovat epatodenndkoisia.
4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on alla lueteltu kohde-elinten ja yleisyyden mukaan. Téssd kdytetyt yleisyysluokat
ovat melko harvinainen (>1/1000, <1/100) ja harvinainen (>1/10000, <1/1000).

Metaboliset hdiriot
Melko harvinaiset: hyperkalsemia ja hyperkalsiuria.

Maha-suolikanava
Harvinaiset: ummetus, ilmavaivat, pahoinvointi, vatsakipu ja ripuli.

Tho
Harvinaiset: kutina, ihottuma ja nokkosrokko.

4.9 Yliannostus

Yliannostus voi aiheuttaa vitamiinimyrkytyksen ja hyperkalsemiaa. Hyperkalsemian oireita saattavat
olla esimerkiksi ruokahaluttomuus, janoisuus, pahoinvointi, oksentelu, ummetus, vatsakivut,
lihasheikkous, vasymys, psyykkiset hiiriot, polydipsia, polyuria, luukivut, nefrokalsinoosi,
munuaiskivet ja vaikeissa tapauksissa sydidmen rytmihdiriét. Adrimmiinen hyperkalsemia voi johtaa
koomaan ja kuolemaan. Pitkddn suurena pysyva kalsiumpitoisuus voi aiheuttaa pysyvéan
munuaisvaurion ja pehmytkudosten kalkkiutumisen.

Hyperkalsemian hoito: Kalsium ja D-vitamiinihoito on keskeytettidvd. Myds tiatsididiureetti-, litium-,
A-vitamiini- ja sydénglykosidihoito keskeytetéédn. Potilaalle tehddédn mahahuuhtelu, jos hidnen
tajunnantilansa on heikentynyt. Huolehditaan nesteyttdmisestd ja tapauksen vaikeuden mukaan
potilasta hoidetaan loop-diureeteilla, bisfosfonaateilla, kalsitoniinilla tai kortikosteroideilla, joko
yhdelld néisté tai jollakin ndiden valmisteiden yhdistelmélld. Seerumin elektrolyyttejd, munuaisten
toimintaa ja diureesia tarkkaillaan. Vaikeissa tapauksissa seurataan sydansdhkokéyraa ja
keskuslaskimopainetta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Kalsium, kalsiumin ja muiden ladkeaineiden yhdistelmévalmisteet
ATC-koodi: A12AX
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D-vitamiini liséd kalsiumin imeytymisté suolistosta.

Kalsiumin ja D;-vitamiinin kéyttdé kumoaa kalsiumin puutteesta aiheutuvan lisékilpirauhashormonin
(PTH) erittymisen lisdéntymisen, joka aiheuttaa luun resorption lisdéntymisté.

Kun kliinisessé tutkimuksessa tutkittiin laitoksissa hoidettavia D-vitamiinin puutoksesta kérsivia
potilaita, havaittiin ettd kun potilaat ottivat paivittdin kaksi 500 mg kalsiumia ja 400 KY D-vitamiinia
siséltdvad tablettia kuuden kuukauden ajan, Ds-vitamiinin 25-hydroksyloidun metaboliitin pitoisuus
normalisoitui ja sekundaarinen lisdkilpirauhasen liikatoiminta ja alkaliset fosfataasit vahenivit.

5.2 Farmakokinetiikka

Kalsium

Imeytyminen: Maha-suolikanavan kautta imeytyy noin 30 % suun kautta otetusta kalsiumannoksesta.
Jakautuminen ja aineenvaihdunta: Elimistdn kalsiumista 99 % on luustossa ja hampaissa. Jéljelle jaava
1 % on solujen sisdisissa ja ulkoisissa nesteissd. Noin 50 % veren kalsiumista on fysiologisesti
aktiivisessa ionisoituneessa muodossa, noin 10 % on yhdistynyt sitraattiin, fosfaattiin tai muihin
anioneihin ja loput 40 % on sitoutunut proteiineihin, padasiassa albumiiniin.

Eliminaatio: Kalsium eliminoituu ulosteen, virtsan ja hien kautta. Erittyminen munuaisten kautta
riippuu glomerulaarisesta suodatuksesta ja kalsiumin takaisinimeytymisestd munuaistiehyista.
D-vitamiini

Imeytyminen: D-vitamiini imeytyy hyvin ohutsuolesta.

Jakautuminen ja aineenvaihdunta: Kolekalsiferoli ja sen metaboliitit kiertdvit veren mukana tiettyyn
globuliiniin sitoutuneena. Kolekalsiferoli muuttuu maksassa hydroksylaation kautta aktiiviseksi
muodoksi, 25-hydroksikolekalsiferoliksi. Sen jilkeen se muuttuu munuaisissa 1,25-
hydroksikolekalsiferoliksi. 1,25-hydroksikolekalsiferoli on kalsiumin imeytymisestd vastaava
metaboliitti. Metaboloitumaton D-vitamiini varastoituu rasva- ja lihaskudoksiin.

Eliminaatio: D-vitamiini erittyy ulosteeseen ja virtsaan.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Eldinkokeissa on havaittu teratogeenisyytté, kun on kéytetty selvisti ihmisen terapeuttisia annoksia

suurempia annoksia. Valmisteesta ei ole muita olennaisia turvallisuustietoja kuin miti on esitetty
valmisteyhteenvedon muissa osissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sorbitoli, povidoni, isomalti, makuaine (sitruuna tai appelsiini), magnesiumstearaatti, aspartaami,
rasvahappojen mono- ja diglyseridit, tokoferoli, kasvidljy, sukroosi, gelatiini, maissitarkkelys

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei tunneta

6.3 Kestoaika
HD-polyeteenitolkki: 3 vuotta
6.4 Siilytys

HD-polyeteenitolkki: Sdilyté alle 30 °C:ssa kosteudelta suojattuna.
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6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

Purutabletit on pakattu:
HD-polyetyleenitdlkkeihin.
Pakkauskoot: 20, 30, 50, 60, 90, 100, 120 ja 180 tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei markkinoida

6.6 Kaytto- ja kisittelyohjeet

Ei erityisié ohjeita

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

(Kts Liite I — merkitdédn kansallisesti)

8. MYYNTILUVAN NUMERO

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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