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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti ¢s Egészségiigyi Mindség- ¢s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos
Gyodgyszerészeti Intézet foigazgatosaga értékelte a Citrokalcium 100 mg €s 300 mg tabletta
gyogyszerkészitményekre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai €s klinikai
biztonsadgossag €s hatdsossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az Intézet kiadta a
gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a
Pharma Patent Kft.

A készitmény hatdanyaga: 475 mg, illetve 1425 mg kalcium-citrat (megfelel 100 mg, illetve
300 mg kalciumnak) tablettanként.

Egyéb osszetevok: kukoricakeményitd, sztearinsav, talkum

A tablettak kiilseje:

e C(Citrokalcium 100 mg tabletta fehér szinii, hosszukas,

e C(Citrokalcium 300 mg tabletta fehér szinti, hosszikas, domboru feliileti, mindkét oldalan
bemetszéssel, egyik oldalan mélynyomast ,,M/M”, masik oldalan ,,1200-1200” jelzéssel
ellatott tabletta. Torési feliilete fehér vagy csaknem fehér szini. A tablettan 1évo
bemetszés csak a széttorés eldsegitésére €s a lenyelés megkonnyitésére szolgal, nem arra,
hogy a készitményt egyenl6 adagokra ossza.

A tablettak csomagolésa:

100 mg: fehér polipropilén garanciazaras kupakkal lezart fehér HDPE tartalyban és doboz-
ban;

300 mg: fehér polipropilén garanciazaras kupakkal lezart fehér HDPE tartalyban és doboz-
ban, illetve fehér polipropilén kupakkal €s polisztirol kupakbetéttel lezart fehér
HDPE tartalyban és dobozban.

A kalcium nélkiilozhetetlen asvanyi anyag, melyre sziikség van a csontok képzddése és
egészsége szempontjabol. A kalcium a bélbdl szivodik fel, az egész testben eloszlik €s fontos
szerepet jatszik a szervezet miikodésében; az ideg-, az izom- €s a szivmiikodésben, a véralva-
dasban, valamint szamos hormon hatasanak kialakuldsaban is. Ahhoz, hogy mindez végbe-
menjen, a szovetekben elegenddé mennyiségii kalciumnak kell lennie.

A Citrokalcium tabletta alkalmazasa a kovetkezd korképek kezelésére javasolt:

e kalciumhiany megeldzésére ¢s kezelésére,

e mas gyogyszerekkel egyiitt a csontritkulds megelézésére €s kezelésére,

e Ds-vitaminnal egyiitt gyermek- és felndttkori csontlagyulds (oszteomalacia) illetve
angolkor (rahitisz) kezelésere.
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Tudnivaldk a Citrokalcium tabletta szedése elott

Ne szedje a Citrokalcium tablettat:

o aki allergias (ttlérzékeny) a kalcium-citratra vagy a gydgyszer egyéb dsszetevojére,

o akinek a vérében magas a kalciumszint (hiperkalcémia),akinek a vizeletében sok kalci-
um Uriil (hiperkalciuria),

o aki vesebetegségben szenved, beleértve a veseszovetben tortént kalcium lerakodast
(nefrokalcindzis) és a csokkent vesemiikodést.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Bar a vizelettel kivélasztott citrat a vesekOképzddéssel szemben védd hatdsu, bizonyos allapo-
tokban a hosszu ideig fennall6 hiperkalciuria (vizeletben sok kalcium iiriil) és a vesekOképzo-
dés kozotti 6sszetfliggést nem szabad figyelmen kiviil hagyni.

Egyéb gyogyszerek és a Citrokalcium tabletta

Aluminium tartalmt készitmények alkalmazéasa esetén kiilondsen fontos, hogy konzultaljon
kezeldorvosaval.

A tablettat csak akkor szedje egyiitt D-vitamin tartalmu készitményekkel, ha azt kezeldorvosa
javasolja.

Ellendrizze kezelborvosa vagy a gyogyszerész segitségével, hogy szedi, vagy szedte-e a ko-

vetkezd gyodgyszereket:

. tiazid tipusu vizhajtok, ugyanis csokkentik a kalcium kivalasztodasat a vizeletben, igy
hiperkalcémia keletkezhet,

° kortikoszteroidok, mert csokkentik a kalcium felszivodasat.

Mivel a kalcium csdkkenti szamos gyogyszer felszivodasat, ezért a Citrokalcium tablettat

o szajon at szedett biszfoszfonatok, vagy natrium-fluorid (a csontritkulds kezelésében
alkalmazott gyogyszerek) szedése esetén legalabb 3 6réval azok alkalmazasa utén,

o fluorokinolon (antibiotikum) ¢és az estramustin (kemoterapids szer) szedése esetén
2 oraval azok bevételét megeldzden vagy azt kovetden,

. pajzsmirigyhormonok (pl. levotiroxin) szedése esetén 4 oraval azok bevételét megeld-
zOen vagy azt kdovetden,

. a vas, cink és stroncium tartalmua készitmények szedése esetén legalabb 2 6raval azok
bevételét kovetden,

o kolloidalis bizmut-szubcitrat esetén 30 perccel a bizmut készitmény bevételét megeld-
zOen vagy azt kdvetden,

o tetraciklin (antibiotikum) szedése esetén legalabb 2 oraval a tetraciklin bevétele utan,
vagy legkevesebb 4-6 6raval annak bevétele eldtt kell bevenni.

A Citrokalcium és Un. digitalisz-készitmények (szivre hatd gydgyszerek) egyiittes alkalmaza-
sa esetén mindig pontosan kdvesse kezeldorvosa tandcsat.
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A Citrokalcium tabletta egyidejii bevétele étellel vagy itallal

A tablettdk bevehetOk étkezés kozben vagy az étkezések kozotti idOben. Azonban magas
oxalsav, vagy fitinsav tartalmu ételek fogyasztasa esetén (spenot, rebarbara, teljes kidrlési
gabonafélek) az étkezés és a gydgyszer bevétele kozott legalabb 2 oranak kell eltelnie.

Terhesség, szoptatds és termékenység

A kalcium sziikséglet varanddssag, szoptatds idején megnd; a napi kalciumsziikséglet (bele-
értve az ¢élelmiszereket €s az esetlegesen szedett étrend-kiegészitdket) 1000-1300 mg. A ter-
hesség alatt — amennyiben sziikséges -, a kalciumpodtlast ugy hatarozzak meg, hogy a napi
teljes kalciumbevitel ne haladja meg az 1500 mg-ot, ezért ne szedjen a javasolt napi adagnal
tobbet. A terhesség alatt ugyanis a kalcium tuladagolasat keriilni kell, mivel az anyai szerve-
zet vérében folyamatosan fennallé6 magas kalcium szint karosan hat a magzat fejlodésére.

Bar a kalcium kivalasztodik az anyatejbe, ennek az 0jsziilottre nincs karos hatasa.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre: nem
ismert olyan hatds, melynek révén a Citrokalcium tabletta bevétele rontana a gépjarmuiiveze-
téshez, gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Hogyan kell szedni a Citrokalcium tablettat?

Ezt a gybdgyszert mindig pontosan a betegtdjékoztatoban leirtaknak, de még inkabb
kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje. A napi adag
egyénileg keriil megallapitasra az ¢letkor, a kalcium sziikséglet, az egyéb forrasbdl szarmazo
kalciumbevitel és a napi kalctumbevitelre vonatkoz6 klinikai ajanldsoknak megfelelen.

A napi adagot ajanlott 2-3 vagy akar 4 részre osztani. Az egy alkalommal bevett (egyszeri)
dézis ne legyen tobb mint 500 mg. A készitmény szokasos adagja:

o Felnétteknek: altalaban 600 - 800 mg kalctum naponta, tobb részre elosztva, azaz
- Citrokalcium 100 mg tabletta: naponta 3 vagy 4 izben 2 tabletta (ami naponta 600 mg,
illetve 800 mg kalciumnak felel meg),
- Citrokalcium 300 mg tabletta: naponta 2 izben 1 tabletta (ami naponta 600 mg kalci-
umnak felel meg).
o Gyermekeknek: szokasos adagja gyermekeknek altaldban 400 - 600 mg kalcium naponta,
tobb részre elosztva.
- Citrokalcium 100 mg tabletta: naponta 4 izben 1 tabletta (ami naponta 400 mg kalci-
umnak felel meg), vagy 3-szor 2 tabletta (ami naponta 600 mg kalciumnak felel meg),
- Citrokalcium 300 mg tabletta: naponta 2 izben 1 tabletta (ami naponta 600 mg kalci-
umnak felel meg).

A Citrokalcium tabletta étkezéstdl fliggetleniil szedhet6. A Citrokalcium 300 mg tablettan
1évé bemetszés csak a széttorés eldsegitésére szolgal, amennyiben nem tudja a gydgyszert
egészben lenyelni.
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A Citrokalcium tabletta a kalcium hidny megeldzésére €s kezelésére €és - amennyiben mas
gyogyszerekkel is kombindljak - az oszteopordzis (a csontok meggyengiilése) megeldézésére
¢s kezelésre haszndlatos. Az utdbbi esetben a kezelés hosszl ideig is tarthat. Mivel a kalcium-
potlas sziikségességét €s mértékét az étkezési szokdsok (igy elsdsorban a tejtermékek mennyi-
sége) is jelentdsen befolydsoljak, amennyiben étkezési szokdsai jelentdsen valtoznak, tajékoz-
tassa kezeldorvosat!

Ha az eldirtnal tobb Citrokalcium tablettat vett be: a tiladagolas tiinetei a hanyinger, hanyas,
tulzott szomjisagérzes, nagy mennyiségli vizeletiirités, kiszaradas vagy székrekedés lehetnek.
Tuladagolas gyanuja esetén azonnal forduljon kezel6orvosahoz, vagy az orvosi ligyelethez.

Ha elfelejtette bevenni a Citrokalcium tablettat: ne vegyen be dupla adagot az elfelejtett tab-
letta potlasara.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek.

- Nem gyakori mellékhatasok (1000 betegbdl 1-10 esetében észlelték) a vér kalciumszintjé-
nek jelentds emelkedése, ugynevezett hiperkalcémia (veseelégtelenségben, valamint nagy
adaggal, hosszu ideig folytatott kezelés soran), vagy a vizelet kalcium tartalmanak nagy-
fokt novekedése, ugynevezett hiperkalciuria (a kezelés elsé honapjai utan, valamint vese-
elégtelenségben €s nagy adaggal, hosszl ideig folytatott kezelés soran) jelentkezhet.

- Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 betegbdl kevesebb, mint 1 beteg esetében €szlelték):
székrekedés, hanyinger.

Hogyan kell a Citrokalcium tablettat tarolni?
Citrokalcium 100 mg tabletta, Citrokalcium 300 mg tabletta: Legfeljebb 30°C-on tarolando.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Citrokalcium 100 mg és 300 mg tabletta forgalomba hozatali engedélyezési eljara-
sa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2013. februar 26-an fejezodott
be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatdsossagra vonatkozé adatok értékelése utan a
GYEMSZI Orszagos Gyogyszerészeti Intézet FOigazgatosag engedélyezte a Citrokalcium 100
mg ¢s 300 mg tabletta készitmények forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja a Pharma Patent Kft.

A forgalomba hozatali engedély az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek forgalomba ho-
zatalarol sz616 52/2005. (XI. 18.) EiM rendelet 7. § (10) bekezdése alapjan (nemzeti eljaras,
J61 megalapozott gyogyaszati felhasznalason alapuld beadvany) keriilt kiadasra. A
Citrokalctum 100 mg ¢s 300 mg tabletta készitmények hatékonysagat €és biztonsagossagat
szakirodalmi adatokkal tdmasztotta ala a kérelmezd.

A készitmény hatdanyaga a kalcium—citrat, amely 10 évnél régebben j61 megalapozott gyogy-
aszati felhasznalassal rendelkezik az Egyesiilt Gazdasagi Térségben. A Citrokalcium 100 mg
¢s 300 mg tabletta a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak Magyarorszagon 2000-ben
engedélyezett Citrokalcium 200 mg tabletta gyogyszerétdl csak hataserdsségében tér el.

A Citrokalcium 100 mg €s 300 mg tabletta terapids javallatai:

o a kalciumhiany megeldzése ¢€s kezelése;

. csontritkulds megel6zésének ¢és kezelésének célzott gyogyszerelését kiegészitd kalci-
umpotlas;

° rachitis ¢és osteomalacia, a Ds;-vitamin kezelés kiegészitésére.

A javallatok €s az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eléirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Citrokalcium 100 mg ¢és 300 mg tabletta hatéanyaga kalcium, amelyet a gydgyszerkészit-
mény kalcium-citrat formajaban tartalmaz. A kérelem alapja a jol megalapozott gyogyaszati
alkalmazasra vald hivatkozas, melynek alatdmasztasara megfeleld dokumentacidt nytjtottak
be. A Citrokalcium 100 mg és 300 mg tabletta a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
Magyarorszagon 2000-ben engedélyezett termékétdl (Citrokalcium 200 mg tabletta) hatas-
erdsségében tér el.

I1.2 Hatéanyag

A kalcium-citrat hatéanyag mindségére €s gyartdsara vonatkozd adatokat a kérelmezd az
alapdokumentacio6 részeként nyujtotta be.

Nemzetk6zi szabadnév (INN): kalcium-citrat (3:2)-tetrahidrat

Kémiai név: 2-hidroxi-1,2,3-propan- trikarboxilsav kalciumso6 (2:3), tetra-
hidrat
Szerkezet:
o
0 o
o} el
o o -,
++ ++ c
Ca Ca a 4 H,0
o

A kalcium-citrat fehér kristalyos por, vizben gyakorlatilag oldhatatlan. Tobbfajta részecske-
méretben gyartjak, élelmiszerekben tartositoszerként €s izesitoként hasznaljak (E333).

Mivel j6l ismert egyszerii molekular6l van sz6, a hatdanyaggyartd nem végzett szerkezet-
igazolast. Benyujtotta a szlikséges informaciokat a gyartasra vonatkozdan.

A gyartas €s a hatoanyag jellemzeése megfelel az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) Em-
bergyodgyaszati bizottsdga (CHMP) hatalyos utmutatoinak.

A hatdanyag nem hivatalos az Europai Gyogyszerkonyvben (Ph. Eur.), ezért a hatéanyaggyar-
to a specifikaciot az Amerikai Gyogyszerkonyv (USP) cikkelye alapjan dolgozta ki. A minG-
ségi eldirasok megfelelnek az USP-cikkely kovetelményeinek, tovabba gyartas-specifikus
kovetelményeket tartalmaz aluminium-, higanytartalom, pH, stiriség, részecskeméret vonat-
kozéasaban. A kiegészitd vizsgalatokat az USP altalanos cikkelyei szerint végzik.
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A szennyezésprofilt — 6sszhangban az USP kalcium-citratra vonatkozo, illetve megfeleld alta-
lanos cikkelyével és a Nemzetkozi Egységesitési Konferencia (ICH) Q3 Gtmutatdjaval — rész-
letesen ismertettek.

Az analitikai vizsgalatokat az USP vonatkozo6 cikkelyei alapjan végzik. A mindségi kovetel-
ményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek adataival alata-
masztottak. Ez utobbiak egyben igazoljdk az analitikai médszerek megfeleldségét, €s a gyar-
tas egyenletességét is.

A hatdéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezOkrdl kiadott irdnymutatasanak.

A stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A java-
solt csomagoldanyagban az Ujra-vizsgalati id6t a benyujtott stabilitasi adatok megfelelden
alatamasztottak.

A hatoanyaggyartds helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valdo (GMP) megfeleldségét a
kérelmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A fejlesztés célja olyan 100 illetve 300 mg kalciumtartalmu tabletta fejlesztése, amely hato-
anyaganak legalabb 75%-a kioldodik 30 perc alatt. Az Osszetétel és a gyartastechnologia fej-
lesztését a mar forgalomban 1évé Citrokalcium 200 mg tabletta 6sszetétele €s gyartasa alapjan
végezték. A fejlesztés eredményeképp a készitmény — a hatdéanyagon kiviil — a kdvetkezd 6sz-
szetevOket tartalmazza: kukoricakeményitd, sztearinsav, talkum.

A tablettak kiilseje:

100 mg: fehér szinii, hosszukas tabletta;

300 mg: fehér szind, hosszikas, dombort feliiletli, mindkét oldalan bemetszéssel, egyik ol-
dalan mélynyomast ,,M/M”, masik oldalan ,,1200-1200” jelzéssel ellatott tabletta.
Torési feliilete fehér vagy csaknem fehér szinli. A bemetszés csak a széttorés eldse-
gitésére és a lenyelés megkonnyitésére szolgal, nem arra, hogy a készitményt
egyenld adagokra ossza.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
termék fert0z6 szivacsos agyveldbetegség korokozdjatol vald (TSE) mentessége - 6sszhang-
ban a Ph. Eur. vonatkozé altalanos cikkelyével - garantalt. Osszehasonlité kioldodasi vizsga-
latok eredményei igazoljak a harom hataserdsségli tabletta azonos hatdanyag kioldodasat, az
in vitro egyenértékiiséget.

A gyartéas folyamatébraja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfeleléen rész-
letes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gydgyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.

A késztermék mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma-
cikkelyének ¢s az ICH Q6A iranyelv Utmutatojanak. A termék vizsgalatdhoz alkalmazott ana-
litikai modszereinek leirdsa kelloen részletes. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredmé-
nyei megfelelnek a mindségi kdvetelményeknek.
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A tablettak csomagolésa:

100 mg: fehér polipropilén garanciazaras kupakkal lezart fehér HDPE tartalyban és doboz-
ban;

300 mg: fehér polipropilén garanciazaras kupakkal lezart fehér HDPE tartalyban és doboz-
ban, illetve fehér polipropilén kupakkal és polisztirol kupakbetéttel lezart fehér
HDPE tartalyban és dobozban.

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

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans iranyelveknek megfeleléen végezték. A stabilitasi
adatok alatamasztjak a 2 év lejarati idot. A készitmény taroldsi koriilményei: Legfeljebb 30°C-
on, az eredeti csomagolasban tarolando.

A termék alkalmazasi eléirasa, betegtdjékoztatdja és cimkéje gyodgyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Citrokalctum 100 mg és 300 mg tabletta mindsége megfelel az érvényes hatdsagi kovetel-
ményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdanyag és a készitmény mindsége. A
gyartas €s a mindségi eldirasok megfelelden aldtamasztjak a termék biztonsagossagat €s haté-

konysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadéalya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

I11.1 Bevezetés
A beadvany jogalapja a jol megalapozott gydgyaszati alkalmazéasra vald hivatkozas volt.

A kalcium—citrat farmakologiai, farmakokinetikai €s toxikologiai tulajdonséagai jol ismertek,
ennek kovetkeztében a készitmény haszon/kockdzat aranyanak megitéléséhez tovabbi
farmakologiai, farmakokinetikai ¢és toxikologiai vizsgalatok elvégzése a hatdéanyag
vonatkozasdban nem sziikséges. A beadvany kizardlag szakirodalmon alapuld értékelésben
0sszegzi a jelenlegi ismereteket a hatéanyag farmakolédgiai, farmakokinetikai és toxikologiai
tulajdonsagairol. Ilyen, szakirodalmon alapuld Osszefoglalds a jelen beadvanytipus esetében
megfelel a vonatkozo6 eurdpai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

A kalcium nélkiilozhetetlen a szervezet szamara, a testtomeg koriilbeliil 2%-at adja, e tekin-
tetben az oxigén, szén, hidrogén €s nitrogén utan az 6todik a rangsorban.

A szervezet kalciumtartalmanak majdnem 99%-a a vazizomzatban tarolodik, a maradék a
fogakban, lagyszdvetekben €s az extracellularis folyadékban helyezkedik el.

A szabad, ionizalt kalcium nélkiilozhetetlen az idegrendszer, vaz- €s izomrendszer, sejtmemb-
ran ¢és kapillaris permeabilitas funkcionalis integritasdnak fenntartdsdban. Szabalyoz6 szerepet
tolt be a neurotranszmitterek €s hormonok felszabaditasaban és taroldsaban.

A csontban tobbnyire hidroxiapatitként van jelen.
I11.3 Farmakokinetika

A kalcium a gyomor- €s bélrendszerbdl aktiv transzport és passziv diffuzid6 kombindciojaval
abszorbedlodik. Az aktiv komponens szaturdlhato, és felszivodasa tulnyomd részben a
duodenumban és a proximalis jejunumban torténik; a passziv folyamat fontosabb a distalis
jejunumban ¢€s az ileumban, ahol a tranzitidé hosszabb, ez tolti be a f6 szerepet a nagyobb
mennyiségl kalcium abszorbeédldsaban, ami az aktiv folyamatot szaturalja.

A kalcium—citrat oldhatésaga pH fliggo, jelentds értékét pH 4 alatt ér el. A savszekrécio bar-
milyen mértékénél a kalcium—citratnak jelentdsebb az oldhatosdga, mint a kalcium—

karbonatnak, mivel viszonylag gyenge puffer, és nem emeli meg annyira a pH-t.

Az abszorpciot kovetden a kalcium el6szor az extracellularis folyadékba, majd gyorsan a vaz-
izomzat szovetébe Iép be.

A plazmafehérjék altali kalctum-kotés mértéke aranyos a plazmafehérje szintjével.
A kalcium metabolizmusat kiilonféle hormonok befolyasoljak, példaul 1,25-
dihidroxikolekalciferol, PTH, PTHrP és kalcitonin.

A kalcium tobbnyire a vizelettel és a széklettel iiriil, illetve a boron keresztiil valasztodik ki.
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I1.4 Toxikologia

A hatéanyagra vonatkozdan a kérelmezd 10j toxikologia vizsgalatokat nem végzett, ennek
elvégzése nem is indokolt, mivel a készitmény hatéanyaga ismert toxikologiai
tulajdonsagokkal rendelkezd vegyiilet.

I1.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

Az europai EMEA/CHMP/SWP/4447/00 ranyelv alapjan a kérelem mentesiil a kornyezetter-
helési kockazat—becslés alol, mivel egy mar meglévd termékiik csaladbdvitésének szanjak, €s
igy nem jelent jelentds mértékii tovabbi kockazatot a kdrnyezetre nézve.

I1.6 A nem-klinikai szempontok dsszefoglalasa, megvitatasa

A legalabb 10 éve jol megalapozott gyogyaszati felhasznalassal rendelkezd hatéanyagok ese-
tében a sajat vizsgalatok eredményei megfelelé tudomanyos szakirodalommal helyettesithetd-
ek.

A benyujtott irodalmi 6sszefoglald részletesen ismerteti a kalcium—citrat hatéanyag farmako-
l6giai, farmakokinetikai €s toxikologiai tulajdonsagait az 1990-es évektdl napjainkig terjedd

szakirodalmi hivatkozasok felhasznalasaval.

A Citrokalcium 100 mg és 300 mg tabletta gydgyszerkészitmények forgalomba hozatal iranti
kérelme nem-klinikai szempontbo6l nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés
A beadvany a kalcium—citrat hatéanyag j61 megalapozott gydgyaszati felhasznaladsan alapul.

A kalcium—citrdt human farmakoldgiai, farmakokinetikai, hatékonysagi és biztonsagossagi
tulajdonsagai jol ismertek. Ennek megfeleléen a készitmény kockdzat/haszon aranyanak el-
dontéséhez tovabbi klinikai vizsgalatok elvégzése nem volt sziikséges. A beadvany szakiro-
dalmon alapulo értékelésben Osszegezi a jelenlegi ismereteket a hatdanyag farmakologiai,
farmakokinetikai, hatékonysagi és biztonsagossagi jellemzdirdl. Ilyen, szakirodalmon alapul6
Osszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozd eurdpai és magyar hatosa-
gi kovetelményeknek.

Az emberi szervezetben boséges mennyiségben eléforduld dsvanyi anyag szamos folyamat-
ban jatszik szerepet, ezek kozott emlithetd példaul a csontképzés, az izomkontrakcio, egyes
szekrécids folyamatok; kofaktorként szerepel sok enzimatikus folyamat esetében, stabilizalja
a membranpotencialt.

1V.2 FarmakoKkinetika

nem szilikséges gyomorsosav.

A bevitt kalcium 25-50%-a szivodik fel. A felszivodas nagy része a vékonybél proximalis
szakaszan torténik, majd a felszivodott kalcium raktarakba keriil.

A proximalis vékonybélben a Ca*" aktiv transzporttal, az un. calbindin-DIK kalciumkoté fe-
hérje segitségével szivodik fel. Ennek a fehérjének a mennyiségét a D-vitamin szabalyozza,
de a folyamat hatékonysagat a kalciumcsatornak mennyisége limitalja. A kalcium-citrat ese-
tében alternativ it a passziv transzport, ami a koncentraci6 gradiensnek megfeleld diffuzio,
tehat az aktiv transzport fiziologias kiiszobe nem befolyasolja a kalcium felszivodasat.

A szervezet kalciumtartalmanak 99%-a a csontok €s a fogak asvanyi anyagokbol felépiild
részében taldlhatd. A fennmarado 1% az intra- €s az extracellularis térben fordul eld. A vér
0sszes kalciumtartalmanak kb. 50%-a az ¢lettani szempontbol aktiv, ionizalt forma, hozzéave-
téleg 5%-a citrattal, foszfattal ¢s mas anionokkal komplexet képez. A szérumkalcium fennma-
rado 45%-a fehérjékhez, elsdsorban albuminhoz kétve fordul eld.

A kalcium a vizelettel, a széklettel és a verejtékkel iirtil ki. A vizelettel torténd kivalasztas a
glomerularis filtraciotol €s a tubularis reabszorpciotol fiigg. A kalcium-citrat terapia soran a
vizelet citrat-koncentracioja emelkedik, ezért a vesekdképzddéssel szemben bizonyos mértékli
protektiv hatas alakul ki.
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IV.3 Farmakodinamia

A kalcium esszencialis dsvanyi anyag, amely nélkiilozhetetlen a csontszovet képzddéséhez €s
fennmaradédsahoz, a szervezet elektrolit egyensulyanak fenntartdsahoz, illetve szdmos szaba-
lyoz6 folyamat megfeleld mikodéséhez.

A kalcium adasa noveli a csontslirliséget ¢s visszaszoritja a kalciumhianyos allapotokban
megndvekedt PTH szintet, amely az ilyenkor megfigyelhetd csontfelszivodas egyik fontos
tényezdje.

A kalcium-citrat felszivodasdhoz nem sziikséges gyomorsosav, igy a csokkent gyomor sosav-
termelés nem befolyasolja a tdpcsatornaban juttatott kalcium biohasznosuldsat.

IV.4 Klinikai hatasossag

A kalcium-citrat klinikai hatdsossagat a 10 évet meghalad6 jol megalapozott gyogyaszati fel-
hasznalas bizonyitja. Sajat vizsgalati eredményt a kérelmezdnek nem kellett benytjtania.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

Szamos klinikai tanulmény ¢és az alkalmazés sok €vre visszamend atfogo6 tapasztalata alata-
masztja a hatéanyag jol ismert klinikai biztonsagossagat. Uj adatok benyujtdsara nem volt
sziikség.

IV.6 A klinikai szempontok megbeszélése

Tekintettel arra, hogy a beadvany a jol megalapozott gydgyaszati felhasznaldson alapul, a
kérelmezdnek nem kellett sajat klinikai vizsgalatokat benyujtania, a klinikai 6sszefoglalo pe-
dig a szakirodalom attekintésével megfelelé6 modon targyalja a hatdanyag farmakokinetikajat,

farmakodindmidjat, klinikai biztonsagossagat és hatékonysagat.

Klinikai szempontbo6l a forgalomba hozatali engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

A Citrokalcium 100 mg és 300 mg tabletta beadvany a kalcium—citrat hatdanyag j61 megala-
pozott gydgyaszati felhasznalasra utalo készitménye.

A kérelmezdnek ugyanezen névvel és hatdéanyaggal 200 mg hataserdsségben 2000 6ta enge-
délyezve van gyogyszere.

A kért javallat: kalciumhiany megeldzése és kezelése; csontritkulds megeldzésének €s kezelé-
sének célzott gyogyszerelését kiegészitd kalctumpotlas; rachitis €s osteomalacia, Ds-vitamin
kezelés kiegészitése

A benyujtott dokumentacid formailag megfeleld és tudomanyosan aldtamasztott. A
készitmény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A
kalcium—citratra vonatkozd nagy mennyiségli klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyllet
terapids értéket.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.1 A forgalomba hozatali engedély feltételei
Forgalomba hozatal utani specialis kotelezettségek
Ilyen el6irdsa nem sziikséges.

Farmakovigilancia rendszer

A kérelmezd farmakovigilancia rendszerének leirasa megfelel a kovetelményeknek. A
kérelmezdnek folyamatosan rendelkezésére all a farmakovigilancia meghatalmazott
személy. Biztositott, hogy barmely, a gyogyszerrel kapcsolatos kedvezdtlen hatds —
akar az Eurdpai Kozosségen beliil, akar azon kiviil észlelik — bejelentésre és feldolgo-
zasra kertil.

Kockazatkezelési terv

A kérelmez6 ugy érvelt, hogy kockazatkezelése terv — amint azt a vonatkoz6 Gtmutato:
EMEA/CHMP/96268/2005 meghatarozza — benytjtasa az adott esetben nem sziiksé-
ges, mert a szoban forgd beadvanyban szerepld hatdéanyag biztonsdgossaga jol ismert.
Ezért a kérelmezd a benyujtott kisérdiratokban 1€v6 biztonsagossagra vonatkozo ajanla-
sokat elegenddnek talalja a gyogyszer biztonsadgos alkalmazasanak fenntartasdhoz. A ké-
relmezd rutin farmakovigilancia tevékenységen tulmenden kiegészitd kockazatcsokken-
to tevékenységet nem tervez. Ez az indoklas elfogadhato.
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ldészakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR)

Kalcium-hatdanyagu készitmények €s a jol megalapozott gyogyaszati alkalmazésra valo
hivatkozas alapjan kiadott forgalomba hozatali engedély esetében PSUR benyujtasa
nem sziikséges.

Osztalyozas

Gyogyszertarbol vény nélkiil is kiadhatd gyogyszer.

V.2 Alkalmazasi el6iras

Az alkalmazasi el6irdas mind orvosi, mind gyogyszerészeti szempontbol megfeleld, s kelld
mértékben harmonizalt a hasonldé mas, valamint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
mar engedélyezett mas hataserdsségli készitményével.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival

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

16ivel az emberi alkalmazésra keriilo gyogyszerek cimkéjérdl €s betegtajékoztatdjarol szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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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 i Ertékelé
befejezésének Engedelyez've jelentés
kelte vagy elutasitva csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




