ANEXO 1

LISTA DAS DENOMINACOES, DAS FORMAS FARMACEUTICAS, DAS DOSAGENS E
DAS VIAS DE ADMINISTRACAO DO MEDICAMENTO, DOS TITULARES DAS
AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO E DA APRESENTACAO E

DIMENSAO DAS EMBALAGENS NOS ESTADOS-MEMBROS
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ANEXO 11

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DO RESUMO DAS
CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO APRESENTADOS PELA EMEA
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CONCLUSOES CIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DE CALCITUGG (ver anexo I)

- Questdes relativas a qualidade

A documentacdo farmacéutica (modulo 3), bem como as particularidades farmacéuticas do RCM
estavam harmonizadas, exceptuando as sec¢des que deverdo ser introduzidas a nivel nacional pelos
Estados-Membros para implementagdo do RCM harmonizado (sec¢ao 6).

- Questoes relativas a eficacia

Seccdo 4.1. Indicacdes terapéuticas

Apds uma avaliagdo da documentacdo fornecida pelo titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado
(TAIM) e uma analise das praticas clinicas correntes em toda a EU relativamente a utilizagdo do
carbonato de calcio, o texto seguinte foi considerado como o texto harmonizado mais adequado para a
seccao 4.1:

4.1 Indicacoes terapéuticas

Prevencdo e tratamento de estados de caréncia em calcio. Suplemento de calcio como
adjuvante de terapéutica especifica na prevencao e no tratamento da osteoporose. Ligante do
fosfato na hiperfosfatemia.

Seccdo 4.2. Posologia e modo de administragdo

Apo6s uma avaliagdo da documentacdo fornecida pelo TAIM e uma analise das praticas clinicas
correntes em toda a UE relativamente a utilizagdo do carbonato de calcio, o texto seguinte foi
considerado como o texto harmonizado mais adequado para a secgdo 4.2:

4.2 Posologia e modo de administracao

Prevencdo e tratamento de estados de caréncia em calcio.
Adultos: 500 - 1500 mg por dia
Criangas: 500 - 1000 mg por dia

Terapéutica adjuvante na osteoporose
Adultos: 500 -1 500 mg por dia

Hiperfosfatemia

Posologia individualizada. Sdo geralmente necessarias 2-8 g de calcio por dia divididos em 2-4
doses. Os comprimidos devem ser tomados com as refei¢cdes para que se dé a ligagdo com o
fosfato dos alimentos.

Os comprimidos devem ser mastigados ou chupados.

- Questoes relativas a seguranga

Seccio 4.3. Contra-indicacoes

Apds uma avaliagdo da documentagdo fornecida pelo TAIM e uma analise das praticas clinicas
correntes em toda a UE relativamente a utilizagdo do carbonato de célcio, o texto harmonizado mais
adequado para a Secgdo 4.3 “Contra-Indica¢des” foi aprovado (ver anexo III). O texto do RCM
harmonizado ndo difere dos RCM actualmente aprovados ao ponto de alterar significativamente as
praticas clinicas
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Seccdo 4.4. Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo

Apbs uma avaliagdo da documentagdo fornecida pelo TAIM e uma analise das praticas clinicas
correntes em toda a EU relativamente a utilizagdo do carbonato de calcio, foi aprovado o texto
harmonizado mais adequado para a seccdo 4.4 “Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagao”
(ver anexo III). O texto do RCM harmonizado ndo difere dos RCM actualmente aprovados ao ponto
de alterar significativamente as praticas clinicas.

Seccdo 4.6. Gravidez e aleitamento

Apb6s uma avaliagdo da documentacdo fornecida pelo TAIM e uma analise das praticas clinicas
correntes em toda a UE relativamente a utilizagdo de do carbonato de calcio, o texto harmonizado mais
adequado para a Seccdo 4.6 “Gravidez e aleitamento” foi aprovado (ver anexo III).

Seccdo 4.8. — Efeitos indesejaveis

Apo6s uma apreciacdo da documentacdo fornecida pelo TAIM e uma andlise das praticas clinicas
correntes em toda a UE relativamente a utilizagdo de do carbonato de calcio, o texto harmonizado mais
adequado para a Secgdo 4.8 “Efeitos indesejaveis” foi aprovado (ver anexo III).

Todas as outras secgoes do RCM foram harmonizadas em resultado do processo de consulta (excepto a
seccdo “Questdes Administrativas”, infra).

- Questdes administrativas

As sec¢des do RCM que ndo foram harmonizadas e que é necessario introduzir a nivel nacional pelos
Estados-Membros aquando da implementagdo do RCM harmonizado sdo as seguintes: denominagao
do medicamento, titular da autorizagdo de introdugdo no mercado, nimero da autorizacdo de
introducdo no mercado, data da primeira autorizagdo/renovacdo da autorizacdo, data de revisao do
texto.

Consideragdes quanto aos riscos/beneficios

Com base na documentagdo apresentada pelo TAIM e na discussdo cientifica no seio do comité, o
CPMP considerou que o racio beneficio/risco de Calcitugg é favoravel nas utilizagdes de prevencdo e
tratamento de estados de caréncia em calcio, suplemento de calcio como adjuvante na terapéutica
especifica de prevencao e tratamento da osteoporose e ligante do fosfato na hiperfosfatemia.

FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DO RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO
Considerando que:

- 0 ambito da consulta era a harmonizacdo dos resumos das caracteristicas dos medicamentos e,
adicionalmente, a harmonizac¢ao do documento técnico - modulo 3 (qualidade);

- o Resumo das Caracteristicas do Medicamento proposto pelo(s) titular(es) da Autorizagdo de
Introducdo no Mercado foi analisado com base na documenta¢do enviada e na discussdo cientifica

no seio do Comité;

0 CPMP recomendou a alteracdo das Autorizagdes de Introdugdo no Mercado cujo Resumo das
Caracteristicas do Medicamento consta do Anexo III do presente parecer.
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ANEXO IIT
RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

NOTA: ESTE RCM FOI O ANEXADO A DECISAO DA COMISSAO, RELATIVA A
SUBMISSAO PARA ARBITRAGEM; O TEXTO VALIDO NA ALTURA.

O TEXTO NAO E REVISTO OU ACTUALIZADO PELA EMEA E POR ISSO NAO
REPRESENTA NECESSARIAMENTE O TEXTO ACTUAL.
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO
Calcitugg e denominagdes associadas (ver Anexo 1) 500 mg/1000 mg comprimidos mastigaveis

[A implementar em cada estado membro]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido de 500 mg contém:

Calcio elementar 500 mg

na forma de

Carbonato de célcio

Cada comprimido de 1000 mg contém:

Célcio elementar 1000 mg

na forma de

Carbonato de calcio

Excipientes, ver 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido para mastigar

Comprimidos redondos, brancos, ndo-revestidos e convexos. Podem apresentar pequenos pontos de
tonalidade diferente.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Prevencdo e tratamento de estados de caréncia em calcio. Suplemento de calcio como complemento de

uma terap€utica especifica na prevengao e tratamento de osteoporose. Ligante do fosfato na
hiperfosfatemia.

4.2 Posologia e modo de administracio

Prevencao e tratamento de caréncia em calcio
Adultos: 500 — 1500 mg por dia
Criangas: 500 — 1000 mg por dia

Terapéutica complementar na osteoporose
Adultos: 500 — 1500 mg por dia

Hiperfosfatemia
Posologia individualizada. Sao frequentemente necessarios 2-8 g de calcio por dia divididos em 2-4
doses. Os comprimidos devem ser tomados com as refei¢des por forma a que se dé a ligacdo ao fosfato

presente nos alimentos.

Os comprimidos devem ser mastigados ou chupados.
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4.3 Contra-indicacoes

= Doengas e/ou condigdes que resultem em hipercalcemia e/ou hipercalcituria
= Nefrolitiase
= Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéio

Os comprimidos de 500 mg e 1000 mg de calcio contém aspartamo e devem ser evitados por doentes
com fenilcetontria.

Na hiperfosfatemia, os comprimidos devem ser administrados em condi¢des controladas em caso de
insuficiéncia renal. Deve ser exercida precaugdo em doentes com antecedentes de calculos renais.

Durante a terapéutica com doses elevadas e especialmente durante o tratamento concomitante com
vitamina D, existe um risco de hipercalcemia com subsequente deteriora¢do da fungdo renal. Nestes
doentes os niveis séricos de calcio devem ser vigiados e a fun¢do renal monitorizada.

4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interaccio

Os diuréticos da familia das tiazidas reduzem a excre¢do urinaria de calcio. Devido a um risco
aumentado de hipercalcemia, os niveis séricos de calcio devem ser regularmente monitorizados
durante a utilizagdo concomitante de diuréticos da familia das tiazidas.

Os corticosterdides sistémicos reduzem a absorc¢do de calcio. Durante a sua utiliza¢do concomitante,
pode ser necessario aumentar a dose de Calcitugg (e denominagdes associadas).

O carbonato de calcio pode interferir com a absor¢do de preparagdes de tetraciclinas administradas
concomitantemente. Por este motivo, as prepara¢des de tetraciclinas devem ser administradas pelo
menos duas horas antes ou quatro a seis horas depois da ingestdo oral de calcio.

A hipercalcemia pode aumentar a toxicidade dos glicosideos cardiacos durante o tratamento com
calcio. Os doentes devem ser monitorizados no que respeita ao electrocardiograma (ECG) e niveis
séricos de cdlcio.

Em caso de utilizagdo simultanea com um bisfosfonato ou com fluoreto de sodio, esta preparagdo deve
ser administrada pelo menos trés horas antes da ingestdo de Calcitugg (e denominagdes associadas)
uma vez que pode ocorrer uma redugao na absorc¢ao gastrointestinal.

O acido oxalico (presente nos espinafres e no ruibarbo) e o acido fitico (presente nos cereais integrais)
pode inibir a absor¢do de calcio por formagao de compostos insoliveis com ides calcio. O doente ndo
deve ingerir produtos com calcio nas duas horas seguintes a ingestdo de alimentos com elevado teor
em 4cido oxalico e 4cido fitico.

4.6 Gravidez e aleitamento

A ingestdo didria apropriada (incluindo alimentagdo e suplementos) para mulheres gravidas e lactantes
em condi¢des normais € de 1000-1300 mg de calcio. Durante a gravidez, a ingestao diaria de calcio
ndo deve exceder 1500 mg. Durante o aleitamento sdo excretadas quantidades significativas de calcio
no leite. O Calcitugg pode ser utilizado durante a gravidez em caso de caréncia em calcio.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nio existem dados relativos ao efeito deste produto na capacidade de condugio. E, no entanto,
improvavel a ocorréncia de qualquer efeito.
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4.8 Efeitos indesejaveis

As reacgdes adversas encontram-se listadas abaixo, por classe de sistema de 6rgdos e por frequéncia.
As frequéncias sao definidas como: pouco frequentes (>1/1.000, < 1/100) ou raras (>1/10.000, <
1/1.000).

Doencas do metabolismo e da nutrigcdo
Pouco frequentes: Hipercalcemia e hipercalcitria.

Doencgas gastrointestinais
Raras: Obstipagdo, flatuléncia, nauseas, dores abdominais e diarreia.

Afecgoes dos tecidos cutineos e subcutdneos
Raras: Prurido, erupgdes cutineas e urticaria.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem pode levar a hipervitaminose e hipercalcemia. Os sintomas de hipercalcemia podem
incluir anorexia, sede, nduseas, vomitos, obstipagao, dores abdominais, fraqueza muscular, fadiga,
perturbagdes mentais, polidipsia, politiria, dores nos 0ssos, nefrocalcinose, calculos renais e, em casos
graves, arritmias cardiacas. A hipercalcemia extrema pode resultar em coma e morte. Niveis de calcio
persistentemente elevados podem levar a danos renais irreversiveis e a calcificagdo dos tecidos moles.

Tratamento da hipercalcemia: O tratamento com calcio deve ser descontinuado. O tratamento com
diuréticos da familia das tiazidas, litio, vitamina A, vitamina D e glicosideos cardiacos deve também
ser descontinuado. Esvaziamento do estdmago em doentes com perturbagdes na consciéncia.
Reidratagdo, e, de acordo com a gravidade, tratamento isolado ou combinado com diuréticos da ansa,
bisfosfonatos, calcitonina e corticosterdides. Os electrolitos séricos, a funcdo renal e a diurese devem
ser monitorizados. Em casos graves, o ECG e a Pressdo Venosa Central (PVC) devem ser vigiados.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Calcio
Codigo ATC: A12A A04
E importante uma ingestao adequada de célcio durante o crescimento, a gravidez e o aleitamento

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Calcio

Absorcao: A quantidade de célcio absorvida pelo tracto gastrointestinal ¢ de, aproximadamente, 30%
da dose ingerida.

Distribui¢@o e metabolismo: 99% do célcio no corpo estd concentrado na estrutura dura dos 0ssos e
dos dentes. O restante 1% encontra-se presente nos fluidos intra- e extracelulares. Cerca de 50% do
conteudo total de célcio no sangue estd na forma ionizada fisiologicamente activa encontrando-se
aproximadamente 10% complexado com citrato, fosfato ou outros anides, permanecendo os restantes
40% ligados a proteinas, principalmente albumina.

Eliminagdo: O calcio é eliminado através das fezes, urina e transpiracdo. A excrecao renal depende da
filtragdo glomerular e da reabsorgéo tubular de célcio.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao existe informacao relevante para a avaliagdo de seguranga para além da indicada em outras partes
do RCM.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Sorbitol

Povidona

Isomalte

Aromatizante (laranja ou horteld)

Estearato de magnésio

Aspartamo

Mono- e diglicerideos de acidos gordos

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel

6.3 Prazo de validade

Embalagem para comprimidos em Polietileno de Elevada Densidade: 3 anos
Embalagem blister: 2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Embalagem para comprimidos em Polietileno de Elevada Densidade: Nao conservar acima de 30°C.
Manter o recipiente bem fechado para proteger da humidade.

Embalagem blister: ndo conservar acima de 25°C. Conservar no recipiente de origem
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Os comprimidos mastigaveis sdo embalados em:

Embalagem para comprimidos em Polietileno de Elevada Densidade

Tamanho das embalagens: 20, 30, 50, 60, 90, 100, 120 ¢ 180 comprimidos (500 mg)
60 comprimidos (1000 mg)

Embalagem blister (PVC/PE/PVdC/Al)

Tamanho da embalagem: 50 x 1 comprimido (dose unitaria)

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Instrucdes de utilizacio e manipulaciio

Nao existem requisitos especiais

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

(Ver Anexo I — A implementar em cada estado membro)
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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