BILAGA I
LAKEMEDLENS NAMN, LAKEMEDELSFORMER, STYRKOR,

ADMINISTRERINGSSATT, INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING,
FORPACKNINGAR OCH FORPACKNINGSSTORLEKAR I MEDLEMSSTATERNA
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BILAGA I1

EMEA:SVETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKALEN TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUMEN

CPMP/3257/03 4/12 ©EMEA 2004



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV CALCITUGG (se bilagaI)

- Kwvalitetsfragor

Den farmaceutiska dokumentationen (modul 3) och de farmaceutiska uppgifterna i produktresumén
harmoniserades, utom de delar som maste foras in nationellt av medlemsldnderna vid inférandet av
den harmoniserade produktresumén (del 6).

- Effektfragor

Avdelning 4.1. Terapeutiska indikationer

CPMP granskade den dokumentation som redovisats av innehavaren av godkidnnande for forsiljning
och utvédrderade raddande klinisk praxis inom EU i friga om anvindning av kalciumkarbonat och
kolekalciferol. P4 grundval av detta fann CPMP att foljande dr den mest lampliga harmoniserade
texten for avdelning 4.1 ”Indikationer”:

4.1 Terapeutiska indikationer

Profylax och behandling vid brist pa vitamin D och kalcium hos &ldre.

Vitamin D- och kalciumtilldgg i samband med specifik osteoporosbehandling till patienter med
risk for vitamin D- och kalciumbrist.

Avdelning 4.2. Dosering och administreringssétt

CPMP granskade den dokumentation som redovisats av innehavaren av godkdnnande for forsiljning
och utvédrderade radande klinisk praxis inom EU i frdga om anvindning av kalciumkarbonat och
kolekalciferol. P4 grundval av detta fann CPMP att foljande &r den mest ldmpliga harmoniserade
texten for avdelning 4.2 ”Dosering”:

4.2 Dosering och administreringssitt
Vuxna och dldre
En tuggtablett 2 gdnger dagligen. Tabletten tuggas eller far langsamt smaélta i munnen.

Dosering vid nedsatt leverfunktion
Dosjustering behovs ej.

Dosering vid nedsatt njurfunktion
Calcichew Dj (och synonymer) bor ej ges till patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

- Sékerhetsfragor

Avdelning 4.3. Kontraindikationer

CPMP granskade den dokumentation som redovisats av innehavaren av godkdnnande for forséljning
och utvédrderade radande klinisk praxis inom EU i frdga om anvéndning av kalciumkarbonat och
kolekalciferol. P& grundval av detta godkinde CPMP den harmoniserade text for avdelning 4.3
”Kontraindikationer” som befanns vara den mest ldmpliga (se bilaga III). Texten i den harmoniserade
produktresumén skiljer sig inte sd& mycket frdn de for nérvarande godkénda produktresuméerna att
klinisk praxis kommer att férdndras i avsevird grad.
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Avdelning 4.4. Varningar och forsiktighetsmatt

CPMP granskade den dokumentation som redovisats av innehavaren av godkdnnande for forsiljning
och utvéirderade radande klinisk praxis inom EU i frdga om anvéndning av kalciumkarbonat och
kolekalciferol. P& grundval av detta godkdnde CPMP den harmoniserade text for avdelning 4.4
”Varningar och forsiktighetsmatt” som befanns vara den mest lampliga (se bilaga III). Texten i den
harmoniserade produktresumén skiljer sig inte sa mycket frdn de for nédrvarande godkénda
produktresuméerna att klinisk praxis kommer att foréndras i avsevérd grad.

Avdelning 4.6. Graviditet och amning

CPMP granskade den dokumentation som redovisats av innehavaren av godkdnnande for forséljning
och utvirderade radande klinisk praxis inom EU i frdga om anvéndning av kalciumkarbonat och
kolekalciferol.. Pa grundval av detta godkéinde CPMP den harmoniserade text for avdelning 4.6
”Graviditet” som befanns vara den mest ldmpliga (se bilaga III).

Avdelning 4.8. Biverkningar

CPMP granskade den dokumentation som redovisats av innehavaren av godkdnnande for forséljning
och utvédrderade radande klinisk praxis inom EU i frdga om anvéndning av kalciumkarbonat och
kolekalciferol.. Pa grundval av detta godkéinde CPMP den harmoniserade text for avdelning 4.8
”Biverkningar” som befanns vara den mest ldmpliga (se bilaga III).

Alla 6vriga avdelningar i produktresumén harmoniserades som ett resultat av hinskjutningsforfarandet
(med undantag av dem som ndmns nedan under ”Administrativa fragor”).

- Administrativa fragor

De 6vriga avsnitt av produktresumén som inte harmoniserades och som behover inforas nationellt av
medlemsstaterna vid genomférandet av den harmoniserade produktresumén &r foljande: Namn pa
lakemedlet, innehavare av godkédnnandet for forsdljning, nummer for godkédnnandet for forsiljning,
datum for forsta utfirdandet/fornyandet av godkénnandet for forsiljning och datum for dndring av
texten.

Overviganden avseende nytta/riskforhallandet

P4 grundval av den dokumentation som redovisats av innehavaren av godkénnande for forséljning och
sin egen vetenskapliga diskussion fann CPMP att nytta/riskforhéllandet for Calcichew Ds dr gynnsamt
for profylax och behandling vid brist pd vitamin D och kalcium hos éldre, vitamin D- och
kalciumtilldgg i samband med specifik osteoporosbehandling till patienter med risk for vitamin D- och
kalciumbrist.

SKAL TILL ANDRING AV PRODUKTRESUMEN
Med beaktande av att

- det hinskjutna drendet avsdg harmonisering av produktresuméer och dédrutover harmonisering av
den tekniska dokumentationen - modul 3 (kvalitet),

- att den produktresumé som innehavarna av godkédnnanden for forséljning foreslog har beddomts pa
grundval av den dokumentation som redovisats och den vetenskapliga diskussionen i CPMP,

har CPMP forordat dndringen av godkénnandena for forséljning vars produktresumé finns i bilaga III i
yttrandet.
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BILAGA III
PRODUKTRESUME

ANMARKNING: DENNA PRODUKTRESUME VAR BIFOGAD TILL KOMMISSIONEN
BESLUT FOR DETTA HANSKJUTANDE FOR SKILJEDOMSFORFARANDE.

TEXTEN VAR GALLANDE VID DEN TIDEN, DEN HAR DAREFTER INTE

UPPRATTHALLITS ELLER UPPDATERATS AV EMEA OCH TORDE DARFOR INTE
NODVANDIGTVIS MOTSVARA DEN SENASTE TEXTEN
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1. LAKEMEDLETS NAMN
Calcichew-D3 och dértill ssmmanhodrande namn (se Annex 1) 500 mg / 10 pg tuggtabletter

[For nationell implementering]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller:

Kalcium 500 mg
i form av kalciumkarbonat
Kolekalciferol (vitamin D3) 10 mikrogram (400 IE)

i form av kolekalciferolkoncentrat (pulver)

Betrédffande hjélpimnen se 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Tuggtablett.

Runda, vita, odragerade och konvexa tabletter, som kan ha sma flackar.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Profylax och behandling vid brist p& vitamin D och kalcium hos éldre.

Vitamin D- och kalciumtillagg som komplement till specifik osteoporosbehandling hos patienter med
risk for vitamin D- och kalciumbrist.

4.2 Dosering och administreringssitt

Vuxna och dldre
En tuggtablett 2 ganger dagligen. Tabletten tuggas eller far [angsamt smélta i munnen.

Dosering vid nedsatt leverfunktion
Dosjustering behdvs ej.

Dosering vid nedsatt njurfunktion

Calcichew-D3 (och dértill ssmmanhdrande namn) bor ej ges till patienter med gravt nedsatt
njurfunktion.

4.3 Kontraindikationer

= Sjukdomar och/eller tillstind som leder till hyperkalcemi och/eller hyperkalciuri

= Njursten

= Hypervitaminos D

*  Overkinslighet mot de aktiva innehdllsimnena eller mot nigot hjélpimne

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Calcichew-D3 (och dartill ssmmanhodrande namn) tabletter innehaller aspartam och bor ¢j tas av

patienter med fenylketonuri.
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Vid langtidsbehandling bor kalciumnivéerna i serum foljas, och njurfunktion kontrolleras genom
métningar av serumkreatinin. Kontinuerliga kontroller &r sérskilt viktigt hos dldre patienter vid
samtidig behandling med hjéartglykosider eller diuretika (se 4.5) och hos patienter med kraftig tendens
till stenbildning. Vid hyperkalcemi eller tecken pa nedsatt njurfunktion skall dosen minskas eller
behandlingen utséttas.

Vitamin D ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion och effekterna pa kalcium-
och fosfatnivderna bor kontrolleras. Risken for kalkinlagring i mjukdelar bor beaktas. Vid grav
njurinsufficiens dr metabolismen av vitamin D i form av kolekalciferol stord och andra former av
vitamin D bor anvéndas (se 4.3).

Calcichew-D3 (och dértill ssmmanhdrande namn) bor forskrivas med forsiktighet till patienter som
lider av sarkoidos, p& grund av risk for 6kad metabolism av vitamin D till dess aktiva form. Dessa
patienter bor kontrolleras med avseende pa kalciumhalten i serum och urin.

Calcichew-D3 (och dértill ssmmanhdrande namn) skall ges med forsiktighet till immobiliserade
patienter med osteoporos pa grund av 6kad risk for hyperkalcemi.

Innehallet av vitamin D (400 IE) i Calcichew-D3 (och dértill ssmmanhoérande namn) skall beaktas vid
forskrivning av andra likemedel som innehaller vitamin D. Ytterligare dosering av kalcium eller
vitamin D bor ske under strikt medicinsk overvakning. I dessa fall krévs tita kontroller av
serumkalciumnivaer och kalciumutsondring i urinen.

Calcichew-D3 (och dartill sammanhdrande namn) tabletter dr inte avsedda for barn.
4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Tiaziddiuretika minskar urinutséndringen av kalcium. P& grund av den 6kade risken for hyperkalcemi
bor serumkoncentrationerna av kalcium foljas regelbundet vid samtidig behandling med
tiaziddiuretika.

Systemisk behandling med kortikosteroider minskar kalciumabsorptionen. Vid samtidig behandling
kan det vara nddvéndigt att h6ja dosen av Calcichew-D3 (och dértill ssmmanhérande namn).

Samtidig behandling med jonbytarresiner sdsom kolestyramin eller laxermedel sdsom paraffinolja kan
reducera den gastrointestinala absorptionen av vitamin D.

Kalciumkarbonat kan paverka absorptionen av tetracyklin. Darfor rekommenderas att
tetracyklinpreparat tas minst tva timmar fore eller fyra till sex timmar efter oralt intag av kalcium.

Vid behandling med kalcium och vitamin D kan toxiciteten av hjartglykosider 6ka pa grund av
hyperkalcemi. Patienter bor f6ljas med elektrokardiogram (EKG) och med avseende pa
serumkalciumnivéer.

Vid samtidig behandling med en bisfosfonat eller natriumfluorid bor detta preparat tas minst tre
timmar fére Calcichew-D3 (och dértill sammanhdrande namn) pa grund av risk for minskad
gastrointestinal absorption.

Oxalsyra (finns i1 spenat och rabarber) och fytinsyra (finns i fullkornsflingor) kan himma
kalciumabsorptionen genom att bilda oldsliga foreningar med kalciumjoner. Patienten bor inte ta
kalciumprodukter inom 2 timmar efter att ha atit mat med hdgt innehall av oxalsyra eller fytinsyra.

4.6  Graviditet och amning

Graviditet:
Under graviditet bor det dagliga intaget ej 6verstiga 1500 mg kalcium och 600 IE vitamin D. I
djurstudier har hoga doser av vitamin D givit reproduktionstoxiska effekter. Gravida kvinnor skall
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undvika dverdosering av kalcium och vitamin D, eftersom permanent hyperkalcemi har satts i
samband med negativa effekter pa fostrets utveckling. Det finns inget som tyder pa att terapeutiska
doser av vitamin D har teratogena effekter pd ménniska. Calcichew D3 kan tas under graviditet, om
brist pa vitamin D och kalcium foreligger.

Amning:
Calcichew D3 kan anvindas under amning. Kalcium och vitamin D; passerar 6ver i modersm;jolk.
Detta bor beaktas dd man ger D-vitamintilldgg till barnet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Det finns inga uppgifter om effekt pa formégan att framfora fordon.Négon sédan effekt dr dock
osannolik.

4.8 Biverkningar

Biverkningar ir listade nedan per organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras som: mindre
vanliga (>1/1000), <1/100) eller séllsynta (>1/10 000, <1/1000).

Nutritionsrubbningar och dmnesomsdttningssjukdomar
Mindre vanliga: Hyperkalcemi och hyperkalcuri.

Mag-tarmkanalens sjukdomar
Séllsynta: Forstoppning, flatulens, illaméende, buksmartor och diarré.

Hudens och underhudens sjukdomar
Séllsynta: Klada, utslag och urtikaria.

4.9 Overdosering

Overdosering kan leda till hypervitaminos och hyperkalcemi. Symptom p4 hyperkalcemi kan vara
anorexi, torst, illamaende, krikningar, forstoppning, buksmértor, muskelsvaghet, trotthet, mental
paverkan, polydipsi, polyuri, skelettsméirta, nefrokalcinos, njursten, och i allvarliga fall hjartarytmier.
Extrem hyperkalcemi kan resultera i koma och do6d. Langvariga hoga kalciumnivaer kan leda till
irreversibel njurskada och kalkinlagring i mjukdelar.

Behandling av hyperkalcemi: Behandling med kalcium och vitamin D maste avbrytas. Behandling
med tiaziddiuretika, litium, vitamin A, vitamin D och hjartglykosider méaste ocksa upphora.
Ventrikeltdmning av patienter med sénkt medvetandegrad. Rehydrering och, beroende pa
svérighetsgrad, enskild eller kombinerad behandling med loopdiuretika, bisfosfonater, kalcitonin och
kortikosteroider. Serumelektrolyter, njurfunktion och diures maste vervakas. Vid allvarlig forgiftning
bor EKG och CVP foljas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Mineraldmnen.
ATC kod: A12AX

Vitamin D 6kar den intestinala absorptionen av kalcium.
Administrering av kalcium och vitamin D; motverkar den 6kning av parathormon (PTH) som beror pa

kalciumbrist och som orsakar 6kad benresorption.
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En klinisk studie pa inneliggande patienter med D-vitaminbrist tydde pa att dagligt intag av tva
tabletter Calcichew-D3 (och dértill ssmmanhdrande namn) under 6 ménader normaliserade virdet av
den 25-hydroxylerade metaboliten av vitamin Ds, reducerade sekundir hyperparatyreoidism samt
sankte alkaliska fosfataser.

En 18 manader lang dubbelblind, placebokontrollerad studie som omfattade 3270 institutionaliserade
84-ariga (£ 6 ar) kvinnor som fick tilldgg av vitamin D (800 IE/dag) och kalciumfosfat (motsvarande
1200 mg kalcium/dag) visade en signifikant minskning av PTH-utsondring. Efter 18 manader utfordes
en “intention-to-treat”-analys som visade 80 hoftfrakturer i kalcium/vitamin D-gruppen och 110
hoftfrakturer i placebogruppen (p=0,004). En uppfdljningsstudie efter 36 manader visade 137 kvinnor
med minst en hoftfraktur i kalcium/vitamin D-gruppen (n=1176) och 178 i placebogruppen (n=1127)
(p=<0,02).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Kalcium

Absorption: Ca 30% av oral dos absorberas via mag-tarmkanalen.

Distribution och metabolism: 99% av méngden kalcium i kroppen ar bundet i skelett och tander.
Aterstiende 1 % aterfinns i den intra- och extracellulira vitskan. Ungefir 50% av det totala
kalciuminnehallet i blodet foreligger i form av den fysiologiskt aktiva joniserade formen, ca 10% &r
komplexbundet till citrat, fosfat eller andra anjoner och aterstiende 40% &r bundet till proteiner
(huvudsakligen albumin).

Elimination: Kalcium elimineras via faeces, urin och svett. Den renala utsondringen &r beroende av
glomerulér filtrering och tubulér &terabsorption av kalcium.

Vitamin D

Absorption: Vitamin D absorberas 1itt i tunntarmen.

Distribution och metabolism: Kolecalciferol och dess metaboliter cirkulerar i blodet bundet till ett
specifikt globulin. Kolecalciferol metaboliseras via hydroxylering i levern till den aktiva formen 25-
hydroxykolekalciferol, som sedan metaboliseras vidare i njurarna till 1,25-hydroxykolekalciferol.
1,25-hydroxykolekalciferol dr den metabolit som ger en 6kad kalciumabsorption. Ometaboliserat
vitamin D lagras i fett- och muskelvdvnad.

Elimination: Vitamin D utséndras via faeces och urin.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Teratogena effekter har iakttagits i djurstudier vid doser avsevért hogre én det terapeutiska
dosintervallet till ménniska..

Det finns ingen ytterligare information av betydelse for sdkerhetsvérderingen utdver vad som redan
beaktats i 6vriga delar av produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

sorbitol

povidon

isomalt

smakémne (citron eller mint)
magnesiumstearat

aspartam

mono- och diglycerider av fettsyra
tokoferol

vegetabiliskt fett

sukros

gelatin
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majsstérkelse.
6.2 Blandbarhet
Ej relevant.
6.3 Haéllbarhet

Tablettburk (PEHD, High Density Polyetylen): 3 &r.
Blisterforpackning: 2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Tablettburk (PEHD, High Density Polyetylen): Forvaras vid hogst 30 °C. Tillslut forpackningen val.

Fuktkénsligt.

Blisterforpackning: Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalférpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tuggtabletterna ar forpackade i tablettburkar av High Density Polyetylen.
Forpackningsstorlekar: 20, 30, 50, 60, 90, 100, 120 och 180 st.

Blisterforpackningar (PVC/PE/PVdAC/Al) (tabletter med citronsmak).
Forpackningsstorlekar: 50x1 st (endos).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Anvisningar for anvindning och hantering <samt destruktion>

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

(Se Annex I - For nationell implementering)

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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