LIITE I
LUETTELO LAAKEVALMISTEEN NIMISTA, LAAKEMUODOISTA, VAHVUUKSISTA,

ANTOREITEISTA, MYYNTILUVAN HALTIJOISTA, PAKKAUKSISTA JA
PAKKAUSKOISTA JASENVALTIOISSA
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LIITE IT

EMEA:N ESITTAMAT TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA
VALMISTEYHTEENVEDON MUUTTAMISEN PERUSTEET

CPMP/3256/03 4/11 ©EMEA 2004



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 jilkeen ja Kalsiumkarbonaatin kliinistd
kayttod EU:n alueella koskevien timénhetkisten kdytédntojen arvioinnin perusteella katsottiin seuraava
kaikkein sopivimmaksi harmonisoiduksi tekstiksi kohtaan 4.1 Kayttdaiheet:

4.1 Kayttoaiheet
Kalsiumin puutteen ehkdisy ja hoito. Kéytetddn kalsiuminlisdnd adjuvanttina

osteoporoosihoidossa ja kyseisen sairauden ehkiisyssa. Sitoo fosfaatteja hyperfosfatemiassa.

Kohta 4.2. Annostus ja antotapa

Myyntiluvan haltijan toimittaman dokumentaation arvioinnin jilkeen ja Kalsiumkarbonaatin kliinistd
kayttod EU:n alueella koskevien timénhetkisten kadytédntojen arvioinnin perusteella katsottiin seuraava
kaikkein sopivimmaksi harmonisoiduksi tekstiksi kohtaan 4.2 Annostus:

4.2 Annostus ja antotapa
Kalsiumin puutteen ehkdisy ja hoito.
Aikuiset: 500 — 1 500 mg paivassi
Lapset: 500 -1 000 mg paivéssd

Adjuvanttinhoitona osteoporoosissa
Aikuiset: 500 -1 500 mg péivéssi

Hyperfosfatemia

Annostus sovitetaan yksilollisesti. Tavallisin annostus on 2 — 8 g kalsiumia 2 —4 annoksena
paivissé. Tabletit tulisi ottaa aterian yhteydessé, jotta fosfaatti sitoutuisi ravintoon.

Tabletti pureskellaan tai imetdén.

- Turvallisuusseikat

Kohta 4.3. Vasta-aiheet

Myyntiluvan haltijan toimittaman dokumentaation ja Kalsiumkarbonaattia EU:n alueella koskevien
tdméanhetkisten kliinisten kdytdntdjen arvioinnin jilkeen hyvéksyttiin sopivin harmonisoitu teksti
kohtaan 4.3 Vasta-aiheet (ks. liite III). Harmonisoidun valmisteyhteenvedon teksti ei eroa siind maérin
tdméanhetkisistd hyvéksytyistd valmisteyhteenvedoista, ettd se muuttaisi merkitsevisti kliinistd
kaytantoa.

Kohta 4.4. Varoitukset ja kiyttoon liittyvét toimenpiteet

Myyntiluvan haltijan toimittaman dokumentaation ja Kalsiumkarbonaatin kéyttod EU:n alueella
koskevien tdménhetkisten kliinisten kdyténtdjen arvioinnin jdlkeen hyviaksyttiin sopivin harmonisoitu
teksti kohtaan 4.4 Varoitukset ja kdyttod koskevat varotoimenpiteet (ks. liite III). Harmonisoidun
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valmisteyhteenvedon teksti ei eroa siind méérin timénhetkisistd hyviksytyistd valmisteyhteenvedoista,
ettd se muuttaisi merkitsevasti kliinistd kaytantoa.

Kohta 4.6. Raskaus ja imetys

Myyntiluvan haltijan toimittaman dokumentaation ja Kalsiumkarbonaattia EU:n alueella koskevien
taménhetkisten kliinisten kéytdntdjen arvioinnin jdlkeen hyvéksyttiin sopivin harmonisoitu teksti
kohtaan 4.6 Raskaus (ks. liite III).

Kohta 4.8. Haittavaikutukset

Myyntiluvan haltijan toimittaman dokumentaation ja Kalsiumkarbonaattia EU:n alueella koskevien
taménhetkisten kliinisten kédytdntdjen arvioinnin jdlkeen hyvéksyttiin sopivin harmonisoitu teksti
kohtaan 4.8 Haittavaikutukset (ks. liite III).

Kaikki muut valmisteyhteenvedon kohdat harmonisoitiin lausuntopyyntémenettelyn 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 mydntdmis/uudistamispéivd, Tekstin
muuttamispaiva.

Hyddyn ja riskien arviointi

Myyntiluvan haltijan toimittaman dokumentaation ja komiteassa kédydyn tieteellisen keskustelun
perusteella CPMP katsoi, ettd Calcituggin hyoty/riskisuhde on suotuisa kiytettdessd sitd kalsiumin
puutteen ehkéisyssd ja hoidossa, kalsiumlisdnd adjuvanttina osteoporoosihoidossa ja sairauden
ehkiisyssa ja fosfaatin sitojana hyperfosfatemiassa.

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
Calcitugg ja vastaavat tuotenimet (kts Liite [) 500 mg/1000 mg purutabletit

[Merkitdan kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 500 mg:n purutabletti sisiltdd 500 mg kalsiumia kalsiumkarbonaattimuodossa.
Yksi 1000 mg:n purutabletti sisdltdd 1000 mg kalsiumin kalsiumkarbonaattimuodossa.

Apuaineet, ks. kohta 6.1

3.  LAAKEMUOTO

Purutabletti

Pydred, valkoinen, padllystdméton ja kupera tabletti, jossa voi olla pienié téaplia.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Kalsiumin puutteen ehkéisy ja hoito. Kalsiumlisé osteoporoosin ehkéisyn ja hoidon tukena. Fosfaatin
sitoja hyperfosfatemian yhteydessé.

4.2 Annostus ja antotapa
Kalsiumin puutteen ehkdisy ja hoito
Aikuiset: 500—1500 mg vuorokaudessa
Lapset: 500—1000 mg vuorokaudessa

Osteoporoosin tukihoito
Aikuiset: 500—1500 mg vuorokaudessa

Hyperfosfatemia

Annostus on yksilollinen. Usein tarvitaan 2—8 g kalsiumia vuorokaudessa 2—4 osa-annokseen jaettuna.
Tabletit tulisi ottaa aterioiden yhteydessd, jotta fosfaatti sitoutuu ruokaan.

Tabletti pureskellaan tai imeskelldén.

4.3 Vasta-aiheet

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

*  Munuaiskivitauti

= Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineista

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Calcitugg (vastaavat tuotenimet) —purutabletit (500 mg ja 1000 mg) siséltdvét aspartaamia, joten
fenyyliketonuriaa sairastavien tulisi vélttad niiden kéayttoa.
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Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien tulisi kéyttdd valmistetta vain ladkérin valvonnassa
hyperfosfatemian hoitoon. Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on ollut
munuaiskivia.

Kun kéytetddn suuria annoksia ja erityisesti silloin, kun samanaikaisesti kéytetdéin D-vitamiinia, on
olemassa hyperkalsemian riski. Hyperkalsemia voi heikentdd munuaisten toimintaa. Naissé
tapauksissa potilaiden seerumin kalsiumpitoisuutta tulee seurata ja munuaisten toimintaa tarkkailla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Tiatsididiureetit vahentdvit kalsiumin erittymisti virtsaan. Suurentuneen hyperkalsemian riskin vuoksi
seerumin kalsiumpitoisuutta tulee seurata sadnnollisesti, kun valmistetta kdytetdén samanaikaisesti
tiatsididiureettien kanssa.

Systeemiset kortikosteroidit vdhentdvit kalsiumin imeytymistd. Calcitugg (vastaavat tuotenimet) -
annosta saattaa olla tarpeen suurentaa, kun valmistetta kiytetdén samanaikaisesti systeemisten
kortikosteroidien kanssa.

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

Hyperkalsemia saattaa lisdtd sydédnglykosidien toksisuutta kalsiumhoidon aikana. Potilaiden
sydansdhkokayrda (EKG) ja seerumin kalsiumtasoa tulisi tarkkailla.

Jos samanaikaisesti kédytetiddn bisfosfonaattia tai natriumfluoridia, ne tulisi ottaa vdhintdin kolme
tuntia ennen Calcitugg (vastaavat tuotenimet) -valmisteen ottamista, koska niiden imeytyminen
ruuansulatuskanavasta saattaa heikentya.

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

Raskaana olevien ja imettévien naisten riittdva péivittdinen kalsiumin saantiméiéra (seké ruuasta etté
ravintolisistd) on 1000—-1300 mg. Raskauden aikana kalsiumin saanti ei saisi ylittdd 1500 mg
vuorokaudessa. Huomattavia mééarié kalsiumia erittyy didinmaitoon imetyksen aikana. Calcitugg
(vastaavat tuotenimet)-purutabletteja voidaan kdyttdd raskauden aikana kalsiumin puutteen hoitoon.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Valmisteen vaikutuksista ajokykyyn ei ole tietoja, mutta vaikutukset ovat epdtodennékdisia.

4.8 Haittavaikutukset

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

Metaboliset hdiriét
Melko harvinaiset: hyperkalsemia ja hyperkalsiuria.

Maha-suolikanava
Harvinaiset: ummetus, ilmavaivat, pahoinvointi, vatsakipu ja ripuli.
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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 rytmihiiridt. Airimmiinen hyperkalsemia voi johtaa
koomaan ja kuolemaan. Pitkd4n suurena pysyva kalsiumpitoisuus voi aiheuttaa pysyvéin
munuaisvaurion ja pehmytkudosten kalkkiutumisen.

Hyperkalsemian hoito: Kalsiumhoito keskeytetéddn. Myos tiatsididiureetti-, litium-, A-vitamiini- ja
sydéanglykosidihoito keskeytetdédn. Potilaalle tehdddn mahahuuhtelu, jos hinen tajunnantilansa on
heikentynyt. Huolehditaan nesteyttdmisesté ja tapauksen vaikeuden mukaan potilasta hoidetaan loop-
diureeteilla, bisfosfonaateilla, kalsitoniinilla tai kortikosteroideilla, joko yhdellé néisté tai jollakin
nédiden valmisteiden yhdistelmilld. Seerumin elektrolyyttejd, munuaisten toimintaa ja diureesia
tarkkaillaan. Vaikeissa tapauksissa seurataan syddnsahkokayréa ja keskuslaskimopainetta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Kalsium

ATC-koodi: A12AA04

Riittdva kalsiumin saanti on tirkedd kasvun, raskauden ja imetyksen aikana.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen: Maha-suolikanavan kautta imeytyy noin 30 % suun kautta otetusta kalsiumannoksesta.
Jakautuminen ja aineenvaihdunta: Elimiston kalsiumista 99 % on luustossa ja hampaissa. Jéljelle jadva
1 % on solujen sisdisissd 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, pédasiassa albumiiniin.

Eliminaatio: Kalsiumia erittyy ulosteen, virtsan ja hien kautta. Erittyminen munuaisten kautta riippuu
glomerulaarisesta suodatuksesta ja kalsiumin takaisinimeytymisestd munuaistiehyista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Valmisteesta ei ole muita olennaisia turvallisuustietoja kuin mitd on esitetty valmisteyhteenvedon
muissa osissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sorbitoli, povidoni, isomalti, makuaine (appelsiini tai viherminttu), magnesiumstearaatti, aspartaami,
rasvahappojen mono- ja diglyseridit

6.2 Yhteensopimattomuudet

FEi tunneta
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6.3 Kestoaika

HD-polyeetyleenitolkki: 3 vuotta
Lapipainopakkaus: 2 vuotta

6.4 Sailytys

HD-polyetyleenitolkki: Siilytd alle 30 °C:ssa kosteudelta suojattuna.

Lapipainopakkaus: Sdilyté alle 25°C alkuperdispakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Purutabletit on pakattu:

HD-polyetyleenitolkkeihin.

Pakkauskoot: 20, 30, 50, 60, 90, 100, 120 ja 180 tablettia (500 mg)
60 tablettia (1000 mg)

Léapipainopakkaukseen (PVC/PE/PVcD/Al)

Pakkauskoko: 50 x 1 tablettia (kerta-annos)

Kaikkia pakkauskokoja ei markkinoida

6.6 Kiytto- ja Kisittelyohjeet

Ei erityisié ohjeita

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

(Kts. Liite I — merkitdan kansallisesti)

8. MYYNTILUVAN NUMERO

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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