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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- €s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos Gyogy-
szerészeti Intézet fOigazgatosaga értékelte a Phosphodep 500 mg tabletta gyogyszerkészit-
ményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai €s klinikai biztonsagossag €s ha-
tasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az Intézet kiadta a gyogyszer forga-
lomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Pharma Patent Kft.

A készitmény hatéanyaga a kalcium. Egy tabletta 500 mg kalciumot tartalmaz (1250 mg kal-
ctum-karbonat formajaban).

Egyéb 0OsszetevOk: maltodextrin, mikrokristalyos celluloz, poliszorbat 80, kroszpovidon,
magnézium-sztearat.

Fehér szini, hosszukas alakl tabletta, mindkét oldalan bemetszéssel. A tablettan 1évo bemet-
szés csak a széttorés eldsegitésére, €s a lenyelés megkdnnyitésére szolgal, nem arra, hogy a
készitményt egyenld adagokra ossza.

A tablettak PP garanciazéras kupakkal lezart fehér HDPE tartalyban és dobozban keriilnek for-
galomba.

A Phosphodep 500 mg tabletta ugynevezett foszfat-kotd gyodgyszer, mely veseelégtelenség
okozta magas foszfat-vérszint csokkentésére alkalmazhato, kiilondsen miivesekezelésében (di-
alizisben) részesiild betegeknél. A szervezetben a csontok megfeleld kalciumtartalma és ezaltal
erdssége hormonalis szabalyozas mellett a kalcium ¢€s foszfat egyensulyatol fligg.

Veseelégtelenségben a vese foszfatiiritése csokken, ezaltal a vér foszfat szintje jelentdsen
megnd, ami egyben a kalcium szint csokkenésével jar. A dializis kezelés a kalciumszintet to-
vabb csokkentheti, €s mindez a csontok szerkezeti atalakulasat és erdsségiik, teherbird képes-
séglik csokkenését eredményezi. A Phosphodep 500 mg tabletta a taplalékkal bekeriilo foszfat
felszivodasanak korlatozasaval hozzéajarul a kalcium/foszfat egyensuly zavaranak enyhitésé-
hez.

Tudnivalok a Phosphodep 500 mg tabletta szedése elétt

Ne szedje a Phosphodep 500 mg tablettat, illetve a szedés megkezdése elott tdajékoztassa keze-

l6orvosat, akire az alabbiak egyike vonatkozik:

o allergias a kalcium-karbonatra, vagy a gyogyszer egyéb Osszetevijére;

o magas kalcium-vérszinttel (hiperkalcémia), vagy alacsony foszfat-vérszinttel
(hipofoszfatémia) jard betegségben szenved, illetve sok kalciumot iirit a vizelettel
(hiperkalcitria);

o tulzottan lugos vérrel jard betegségben szenved (alkalozisa van);

o heveny gyomor- vagy nyombélfekélye van;

o vesekovesség esetén, illetve a veseszdvetben tortént kalcium lerakddas (nefrokalcindzis)
esetében;
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o bizonyos szivgyogyszerekkel, igynevezett digitaliszokkal torténd kezelés egyes esetei-
ben.

Tovabbi figyelmeztetések és ovintézkedések

A Phosphodep 500 mg tabletta szedése eldtt tdjékoztassa kezeldorvosat az is, akire az alabb

felsoroltak koziil valamelyik vonatkozik, és a tablettat csak akkor szedje, ha kezeldorvosa azt

javasolta:

e  Ont gyomorfekély, vagy nyombélfekély miatt kezelik,

. nagy a vesekOképzddeés esélye,

. kalciumpotlo készitményeket szed,

o olyan betegségben szenved, amelyhez magas kalcium vérszint tarsul, pl. bizonyos daga-
natok (pl. tiidérak, emloérak), illetve bizonyos tiidébetegségek (szarkoidozis).

Egyéb gyogyszerek és a Phosphodep 500 mg tabletta

A Phosphodep 500 mg tabletta gatolja egyes antibiotikumok (tetraciklinek és fluorokinolonok),
gombaellenes szerek (ketokonazol), tugynevezett béta-adrenerg-gatlo gyogyszerek, a
levotiroxin, a biszfoszfonat tipust gyogyszerek ¢és a fluoridok, valamint az esztramusztin, a vas,
a cink vagy a stroncium felszivodasat a gyomor-bélszakaszbdl. Az ilyen tipust gydgyszerek és
a Phosphodep 500 mg tabletta egyidejii szedése esetén a kettd kdzott 2-4 ora sziinetet kell tar-
tani, az alabbiak szerint:

° a kinolon alapt antibiotikumokat, az esztramusztint, a vas, cink vagy stroncium tartalmu
gyogyszereket legalabb 2 oraval a Phosphodep 500 mg tabletta bevétele eldtt, vagy 2
oraval utana szabad csak bevenni;

o a tetraciklin-tartalmu készitményt legalabb 2 6raval a Phosphodep 500 mg tabletta bevé-
tele eldtt, vagy legalabb 4 6réaval a bevétele utan lehet alkalmazni;

o biszfoszfonatok vagy natrium-fluorid szedése esetén, azt legalabb 3 6raval a Phosphodep
500 mg tabletta bevétele elott kell bevenni, mert felszivodasuk csokkenhet;

o kolloidalis bizmut-szubcitrattal vald egylittes szedés esetén a bizmut készitményt leg-
alabb 30 perccel a Phosphodep 500 mg tabletta bevétele elott, vagy azt kdvetden lehet
bevenni;

o tetraciklin-tartalmua készitményt legalabb 2 6raval a Phosphodep 500 mg tabletta bevétele
elott, vagy 4 oraval a bevétele utan lehet alkalmazni; mig a levotiroxin (pajzsmirigy hor-
monok), esetén 4 6ra idokiilonbséget javasolt betartani;

o a ketokonazol, itrakonazol felszivodasat a gyomor sdsavtartalmat befolyasold készitmé-
nyek (igy a kalcium-karbonat is) befolyasolhatjak, ezért a Phosphodep 500 mg tablettat
legalabb 2 o6raval a ketokonazol/itrakonazol alkalmazasat kovetden lehet csak bevenni.

A gyomor savtermelését csokkentd gyogyszerek (Hz blokkolok, proton-pumpa gatlok) csok-
kenthetik a kalctum-karbonat foszfat-kot6 hatasat. Az ilyen gyogyszerek és a Phosphodep
500 mg tabletta bevétele kozott legalabb 3 ora teljen el.

A szajon at szedett gyulladascsokkentd hatasa, ugynevezett kortikoszteroid készitmények csok-
kentik; az 6sztrogének (nd1 nemi hormon) fokozzak a kalcium felszivodasat.
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A Phosphodep 500 mg tabletta fokozhatja az egyidejiileg alkalmazott, igynevezett digitalisz
készitmények (szivgyogyszerek) hatasat és mellékhatasat (szivritmuszavarok). A kalcium-kar-
bonat csdkkentheti a verapamil vérnyomascsdkkentd hatasat.

Egyes vizhajt6é gyogyszerek (az tgynevezett tiazid tipust vizhajtok) gatoljak a kalcium kiva-
lasztasat a vesén at, ezért Phosphodep 500 mg tablettaval egyiitt adva tulzottan emelhetik a vér
kalcium szintjét. Ezt eredményezheti a D-vitamin is, ami a kalcium felszivodasat fokozza.

A Phosphodep 500 mg tabletta egyidejii bevétele étellel vagy itallal

A Phosphodep 500 mg tabletta foszfat-kotd hatasat az ételek nem befolyasoljak, de a talzott
mértékli rendszeres tej-, vagy tejtermék (joghurt, tejfol stb.) fogyasztas a kalcium tartalmu
gyogyszer szedése mellett eldsegitheti az igynevezett tej-alkali szindréma kialakulasat. A szo-
kasos mértékii fogyasztast azonban nem kell korlatozni.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. Ugyanis terhesség
alatt a napi kalciumbevitel nem haladhatja meg az 1500 mg-ot. A tartésan magas kalciumszint
karosan hat a magzat fejlddésére. A varhato eldnyok és a kockéazat aranyat kezel6orvosanak
mérlegelnie kell.

Szoptatas alatt adhato a Phosphodep 500 mg tabletta, a kalcium jelentds mennyiségben valasz-
todik ki az anyatejjel.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Phosphodep 500 mg tabletta nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésé-
hez sziikséges képességeket.

Hogyan kell szedni a Phosphodep 500 mg tablettat?

Bizonyos mellékhatasok (pl. talzottan megemelkedett vér-kalciumszint) elkeriilése miatt a ke-
zeldorvos rendszeresen ellendrizheti az On vérének kalciumszintjét.

Az adagot a vér foszfat szintjétdl fliggden a kezeldorvos egyénileg hatarozza meg. A készit-
mény ajanlott adagja kronikus veseelégtelenségben szenvedd, dializalt feln6étt betegeknél alta-
laban nem haladja meg a napi 3-4 Phosphodep 500 mg tablettat, amit 3-4 részre osztva, mindig
étkezés kozben kell egy fél pohar vizzel bevenni.

Kronikus veseelégtelenségben szenvedd, dializalt 1 évesnél id6sebb gyermekek esetén az ada-
got a vér foszfat szintjétdl fliggden a kezeldorvos egyénileg hatarozza meg.

A tablettan 1évo bemetszés csak a szEttorés eldsegitésére szolgal, amennyiben a beteg nem tudja
a gyogyszert egészben lenyelni. A lenyelést megkdnnyitendd sziikség esetén (pl. gyermek ese-
tében) a tabletta porra térhetd.
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Mit tegyen, aki az eléirtnal t6bb Phosphodep 500 mg tablettat vett be

A tuladagolas tlinetei hanyinger, hanyas, szomjusagérzeés, fokozott vizeletiirités, kiszaradas,
székrekedés.

Hosszt id6tartamu tuladagolas az erekben és mas szervekben mészlerakodast okozhat.
Tuladagolas gyanuja esetén azonnal forduljon kezeléorvosahoz, vagy az orvosi ligyelethez!
Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni a Phosphodep 500 mg tablettat

A kovetkezd adagolasi idépontban ne vegyen be kétszeres adagot, mert ezzel mar nem potolja
a kiesett mennyiséget. Folytassa a kezelést az eldirtak szerint.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Phosphodep 500 mg tabletta is okozhat mellékhatasokat, ame-
lyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

A Phosphodep 500 mg tabletta hosszl ideig tarto, tartds alkalmazasa esetén tulzottan emelked-
het a vér kalcium szintje (hiperkalcémia), ami stillyos esetben vesekd-képzddés €s szoveti mész-
lerakodas veszélyével jarhat.

A Phosphodep 500 mg tabletta tovabbi mellékhatéasai:

Nem gyakori mellékhatasok (1000-bol 1-10 beteget érint). kiilondsen nagy adagok haszndlata-
kor és ligosodas (alkalozis) esetén emelkedhet a vér és a vizelet kalcium szintje (hiperkalcémia
¢s hiperkalciuria) a kezelés soran.

Ritka mellékhatdasok (10 000-bol 1-10 beteget érint). székrekedés, hasmenés, a belekben gaz-
képzddés (felfuvodas); a tabletta bevétele utan a gyomorban felszabadulo szén-dioxid gyomor-
puffadast, felbofogést, esetleg hanyingert okozhat, de a gyomorsav-termelés reaktiv noveke-
dése is eldfordulhat.

Ritkan a boron viszketés, borkiiités vagy csalankiiités jelentkezhet.

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000-bdl kevesebb, mint 1 beteget érint). kiilondsen, ha a
gyogyszer szedése mellett a taplalékkal sok tej-, vagy tejtermék (joghurt, tejfol stb.) keriil be-
vitelre ,tej-alkali” szindroma alakulhat ki, ami hiperkalcémiaval, a szervezet ligosodasaval €s
csOkkent vesemiikodéssel jar. Ha az elemi kalciumra szamitott napi dsszes kalcium-bevitel
4 grammndl kevesebb, a vesekdvesség ¢és a tej-alkali szindroma elkeriilhetd.

Nem ismert gyakorisagu (a gyakorisag a rendelkezésre 4llo adatokbdl nem allapithatdo meg): ha
a taplalékkal torténd foszfatbevitel alacsony, hipofoszfatémia is eléfordulhat.

Kronikus veseelégtelenség esetén, ha a beteg fosztatkotésre kalcium-karbonat tartalmu gyogy-
szert szed, (részben jelentds, elore nem lathato) hiperkalcémias (magas kalcium-vérszint) epi-
z6dok jelentkezhetnek, emiatt a szérum kalcium és foszfatszintek ellendrzése sziikséges.
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Hogyan kell a Phosphodep 500 mg tablettat tarolni?

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolast nem igényel, de gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Phosphodep 500 mg tabletta forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran vég-
zett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2014. majus 5-én fejezodott be. Az eljaras
lezarasa utani Iényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- €s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos Gyogy-
szerészeti Intézet fOigazgatosaga értékelte a Phosphodep 500 mg tabletta gyogyszerkészit-
ményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai €s klinikai biztonsagossag €s ha-
tasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az Intézet kiadta a gyogyszer forga-
lomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Pharma Patent Kft.,
Szentendre.

A forgalomba hozatali engedély az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek forgalomba
hozatalarol sz616 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (10) bekezdése alapjan (nemzeti eljaras,
j61 megalapozott gydgyaszati felhaszndlasra hivatkozo jogalap) kertiilt kiaddsra. A Phosphodep
500 mg tabletta hatékonysagat és biztonsagossagat szakirodalmi adatokkal tdmasztotta ala a
kérelmezo.

Referencia-készitményként tobb készitmény is elfogadhatd, az els6 1987-ben kapott
forgalomba hozatali engedélyt az Egyesiilt Kiralysagban.

A készitmény hatdéanyaga a kalcium-karbonat.

A készitmény terdpias javallata: veseelégtelenség okozta hyperphosphataemia, kiilondsen dia-
lizis kezelésben részesiild felndttek és egy évesnél idosebb gyermekek szamara.

A javallat és az adagolas részletes leirdsa az alkalmazasi eldirasban (SmPC) talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Phosphodep 500 mg tabletta gydgyszerkészitmény kalcium-karbonatot tartalmaz hatéanyag-
ként.

A kérelem alapja a ,,jol megalapozott (széles korli) gyogyaszati alkalmazas”, melynek alata-
masztasara megfeleld dokumentéciot nyujtottak be

I1.2 Hatéanyag

A kalcium-karbonat hatbanyag mindségére €s gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmezd ha-
toanyagra vonatkozo alapadatok (Active Substance Master File) forméjaban nytjtotta be, mel-
I€kelve a hatoanyaggyartd hozzajarulasat tantsito nyilatkozatot.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): calcium carbonate
Kémiai név: kalcium-karbonat
Szerkezet:

o 17

~C

o O

Ca?*

A kalctum-karbonat fehér vagy csaknem fehér por, vizben gyakorlatilag oldhatatlan.

A hatdanyaggyartd a hatdéanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megfelelden iga-
zolta, valamint benyujtotta a sziikséges informacidkat a gyartasra vonatkozoan.

A gyartas és a hatdéanyag jellemzése megtelel az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) Ember-
gyogyaszati bizottsaga (CHMP) érvényes utmutatoinak.

A hatéanyag hivatalos az Eurdpai Gyogyszerkonyvben (Ph. Eur). A mindségi eldirasok meg-
felelnek a gyogyszerkonyvi cikkely kdvetelményeinek, tovabba gyartas-specifikus kovetelmé-
nyeket tartalmaz részecskeméret eloszlasra.

A szennyezésprofilt — 6sszhangban a Ph. Eur. altalanos és a kalcium-karbonat hat6anyagra vo-
natkoz6 egyedi cikkelyeivel valamint a Nemzetk6zi Harmonizalasi Konferencia (ICH) Q3 ut-

mutatoval — részletesen ismertette.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatdanyaggyarto
altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

10



Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Phosphodep

¢és Szervezetfejlesztési Intézet 500 mg tabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai modszerek jo teljesitoké-
pesseégét €s a gyartds egyenletességét is. A hatdoanyag mindsitésekor alkalmazott referencia-
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyartd, mind a termékgyarto.

A hatdanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezOokrol kiadott irdnymutatasanak.

A stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast.
A javasolt csomagoldanyagban az Ujra-vizsgalati id6t a benyujtott stabilitasi adatok megfele-
16en alatamasztottak.

A hatéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleldségét a ké-
relmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztés célja egy a forgalomban 1évokhéz hasonlo, 500 mg kalciumtar-
talmu tabletta kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mi-
ndségi €s mennyiségi dsszetételének kivalasztasat a vizsgalt osszetételek gyogyszerészeti vizs-
galatainak eredményei alatamasztjak.

A készitmény kiilleme: fehér szinii, hosszukas alaku, mindkét oldalan tér6vonallal ellatott tab-
letta.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza:
maltodextrin, poliszorbat 80, magnézium-sztearat, kroszpovidon és mikrokristalyos celluloz.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi €s altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatol — 6sszhangban a
Ph. Eur. vonatkozo altalanos cikkelyével — garantalt.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelel6en részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
valdé megfelelosége bizonyitott.

A késztermék mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma cikke-
lyének és az ICH Q6 iranymutatasanak. A termék analitikai modszereinek leirasa kellden rész-
letes, a nem gyodgyszerkonyvi médszerek validalasa az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A
benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a kovetelményeknek.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

Csomagolasa: tablettak PP garanciazaras csavaros kupakkal lezart fehér HDPE tartalyban és
dobozban.

11



Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Phosphodep

¢és Szervezetfejlesztési Intézet 500 mg tabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

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

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitdsi
adatok alatadmasztjak a 2 éves lejarati id6t. A készitmény kiilonleges tarolast nem igényel.

A termék alkalmazasi eldirasa (SmPC), betegtajékoztatdja és cimkéje gydgyszerészeti szem-
pontbdl elfogadhato6.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Phosphodep 500 mg tabletta mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetelményeknek, a
kért lejarati 1d6 végéig bizonyitott a hatdanyag ¢és a készitmény megfeleld mindsége. A gyartas

"

¢s a mindségi eldirasok kellden alatdmasztjak a termék biztonsdgossagat és hatékonysagat.

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

II1.1 Bevezetés

A kalcium-karbonat farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek. Ennek
megfeleléen a készitmény kockazat/haszon aranyanak eldontéséhez tovabbi farmakologiai,
farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok elvégzése nem volt sziikséges. A beadvany szakirodalmon
alapuld értékelésben Gsszegezi a jelenlegi ismereteket a hatdanyag farmakologiai, farmakokinetikai és
toxikologiai tulajdonsagairdl. Ilyen, szakirodalmon alapuld Osszefoglalas a jelen beadvanytipus
esetében megfelel a vonatkozd eurdpai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

A kalcium specialis terapias alkalmazasa foszfatkoto képességével kapcsolatos. Kronikus vesebetegség
¢és végstadiumu veseelégtelenség esetén a hiperfoszfatémia gyakori és fontos kardiovaszkularis tényezo.
A magas foszfatszint két mechanizmuson keresztiil befolyasolja az erek meszesedését: (1) fokozza a
masodlagos mellékpajzsmirigy-talmiikddést, amely elésegiti a kalcifikaciot; (2) kalcium-foszfat lerako-
dashoz vezet az érfalban. A foszfatkotok terapias alkalmazasa limitalja a taplalékkal felvett foszfat fel-
szivodasat. Veseelégtelenségben szenvedo allatok esetében is a hiperfoszfatémia mértékét jelzi a meg-
emelkedett mellékpajzsmirigy-hormonszint.

II1.3 Farmakokinetika

A kalcium-karbonat oldhatosaga pH-fiiggd, a gyomor savas pH-jan jol oldodik. A kalcium aktiv és
passziv diffuzié révén szivodik fel a gyomor-bélrendszerbdl. A felszivodott kalcium az extracellularis
folyadékba kertiil, majd a csontszévetben raktarozodik. A kalcium anyagcserét szamos hormon befolya-
solja: 1,25-dihidroxi-kolekalciferol, parathyroid hormon, parathyroid hormonnal kapcsolatos fehérje és
a kalcitonin.

I11.4 Toxikolégia
A kalcium toxikus hatasairdl csak kevés allatkisérletes adat all rendelkezésre. Patkanyokban, kutyakban

a napi sziikségleten tali kalcium-adagolas vesekalcifikaciot, megnovekedett veseméretet és csokkent
glomerulus filtraciot okoz.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés
A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazatbecslést, ami megfelel a vonatkozd europai

iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a kornyezeti terhe-
1ést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jard készitmények helyettesitésére szolgal.
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I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

Jol megalapozott gyodgyaszati felhasznalason alapuld beadvany esetében nem sziikséges 0j, sajat
vizsgalatok elvégzése. A benyujtott szakirodalmi Osszefoglalé a kalcium-karbonat farmakologiai,
farmakokinetikai ¢s toxikologiai sajatsagairol megfeleld.

Referencia készitményként tobb készitmény is elfogadhato.

A Phosphodep 500 mg tabletta készitmény forgalomba hozatal iranti engedélykérelme nem-klinikai
szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A kalcium-karbonat human farmakoldgiai, farmakokinetikai, hatékonysagi és biztonsagossagi tulajdon-
sagai jol ismertek. Ennek megfeleléen a készitmény kockazat/haszon aranyanak eldontéséhez tovabbi
klinikai vizsgalatok elvégzése nem volt sziikséges. A beadvany szakirodalmon alapuld értékelésben 6sz-
szegzi a jelenlegi ismereteket a hatdéanyag farmakologiai, farmakokinetikai, hatékonysagi és biztonsa-
gossagi jellemz6ir6l. Ilyen, szakirodalmon alapulé dsszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfe-
lel a vonatkozd eurdpai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

1V.2 FarmakoKkinetika

A kalcium-karbonat oldodasakor keletkez6 kalcium-ionok a béltraktusban megkotik a foszfat-ionokat
¢s azokkal oldhatatlan, a széklettel kiiiriil6 kalcium-foszfat sot képeznek. Ennek kdvetkeztében csak az
oldott, ionizalt formaban jelenlévo kalcium szivodik fel. A taplalékkal a szervezetbe keriilé kalcium 1/3-
a szivodik fel, majd az extracellularis folyadékbol a csontokba keriil. A béltraktusban a kalcium-karbo-
nat pH-fliggo foszfatkotd kapacitassal rendelkezik. Végiil a kalcium a vesébe jut, ahol részben vissza-
szivodik a keringésbe. A kalcium felszivodasa csdkken gyomorsavhiany, parathormon-, kalcitonin- és
D vitaminhiany esetén, valamint idéskorban. Kronikus vesebetegségben szenvedoknél, illetve dializalt
betegeknél a kalcium felszivodas mértéke a normalis szint alatt marad. A kalcium-felszivodas romlasa
a vese altal termelt 1,25-dihidroxi-kolekalciferol csokkenésére vezethet6 vissza.

A szervezetben a kalcium minden szovetben megtalalhatd, tobb, mint 99 %-a a csontokban tarolddik. A
szérum Ossz-kalcium szintje 2,2 — 2,6 mmol/l, amelynek 50 %-a ionizalt, fiziologiailag aktiv formaban,
5 %-a komplexkdtésben és 45 %-a fehérjéhez kotott allapotban van jelen.

A felszivodott kalcium elsésorban a széklettel iiriil, ahol a kdtésben 1&v6 és fel nem szivodott frakciohoz
az epével és a pankreasznedvvel kivalasztodott mennyiség is hozzdadodik. A vizelettel csak kevés kal-
cium tavozik, mivel a filtralt kalcium 99 %-a reabszorbealodik.

1V.3 Farmakodinamia

A terapias céllal adagolt kalcium a béltraktusban megkéti a foszfat-ionokat és azokkal oldhatatlan, a
széklettel kiiiriil6 kalcium-foszfat sot képez, korlatozva a taplalékkal bekeriil6 foszfat felszivodasat. Ez
a bevitt kalcium részleges felszivodasaval egyiitt elénydsen befolyasolja a megzavart kalcium/foszfat

egyensulyt.

Az uraemias osteopathia patologiai alapjat a kalciumhiany és a hiperfoszfatémia képezi. Az ép vese
folyamatosan kiliriti a taplalékkal bekeriil6 foszfat felesleget, azonban veseelégtelenség esetén erre nem
képes. Az igy kialakul6 hiperfoszfatémia kiilonb6z6 mechanizmusokkal, els6sorban a D-vitamin akti-
valas gatlasaval hypocalcaemiat okoz.
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IV.4 Klinikai hatasossag

A kalcium-karbonat hatéanyag tartalmi foszfatkoté készitményeket széles korben alkalmazzak
hemodializalt betegek kezelésére. Az ilyen készitmények koltségkiméldek és vény nélkiil beszerezhe-
tok. Mind felnéttek, mind gyermekek esetében kimutattak, hogy a kalcium-karbonat hatékony a szé-

rumban 1év6 foszfat-szint szabalyozasaban.

Osszehasonlito klinikai vizsgalatok szerint a kalcium-karbonat ugyanolyan hatékony foszfatkotd vegyii-

Phosphodep
500 mg tabletta

Nyilvanos értékeld jelentés

let, mint az aluminium-hidroxid, a kalcium-acetat vagy a szevelamer.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

Az Osszehasonlité klinikai vizsgalatok a készitmény biztonsagos alkalmazhatosagat igazoltak. A kal-
cium-karbonattal torténd kezelést a betegek altalaban jol toleraljak. A legjellemzObb mellékhatasok a

gyomor-bélrendszeri tiinetek. A hosszantarto tiladagolas szoveti mészlerakodast okozhat.

IV.6 Farmakovigilancia

1V.6.1 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok dsszefoglalasa

Fontos azonositott kockazatok

hypercalcaemia

hypercalciuria

kalcium-tartalmu vesekdvek, vagy
nephrocalcinosis

tej-alkali szindréma
hypophosphataemia

alkalosis

digitalisz-mérgezés

akut gyomor- és nyombélfekély

Fontos lehetséges kockazatok

lagyrész-meszesedés

Hianyzo informacio

nincs

A Farmakovigilancia Tervben szereplo — az engedélyezést kévetden folyamatban lévo

és tervezett — tovabbi vizsgalatok

Nincsenek folyamatban 1€v6 vagy tervezett tovabbi farmakovigilancia vizsgalatok/te-

vékenységek. Az adott beadvany esetében ez elfogadhato.

Az engedélyezést kdvetd hatékonysdagra vonatkozo fejlesztési terv dsszefoglalasa

Nem terveznek az engedélyezést kovetden a hatékonysagra vonatkozé vizsgalatokat. Az adott

beadvany esetében ez elfogadhato.
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A tervezett kockazatcsokkento intézkedések

Gyogyszerbiztonsagi
aggaly

Rutin kockazatcsokkentd intézkedések

Kiegészité kockd-
zatesokkentd in-
tézkedések

Hypercalcaemia

Az SmPC szdvegének attekintése:

4.3 Ellenjavallatok: a gyogyszer ellenjavallt
hypercalcaemiaban.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal
kapcsolatos ovintézkedések: a hypercalcaemia ve-
szélye miatt a beteg szérum kalcium szintjét rend-
szeresen ellendrizni kell.

Kiilonos gonddal kell ellendrizni a szérum kalcium és
foszfat szintjét, valamint a Ca x P szorzat értékét

hypercalcaemiaval jaro betegségekben (pl. sarcoidosis).

D-vitaminnal egyiitt adva a kalcium felszivodasa foko-
zodik.

A kalcium-karbonat foszfat-koto képessége limitalt, de
adagjat éppen a hypercalcaemia veszélye miatt kell
korlatozni és sziikség esetén tovabbi — kalcium- és alu-
minium-mentes — foszfat-kotok (szevelamer-
hidroklorid vagy lantan-karbonat) alkalmazasaval ki-
egésziteni.

Nincs.

Hypercalciuria

Az SmPC szdvegének attekintése:

4.3 Ellenjavallatok
A gyogyszer ellenjavallt hypercalciuriaban.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal
kapcsolatos ovintézkedések

Fokozott 6vatossaggal kell eljarni olyan betegeknél,
akiknél a hypercalciuria, illetve a koképz6dés veszélye
nagy, igy példaul immobilizalt osteoporosisos betegek
esetében.

Nincs.

Kalcium-tartalmu
vesekovek, vagy
nephrocalcinosis

Az SmPC szdvegének attekintése:

4.3 Ellenjavallatok

A gyogyszer ellenjavallt kalcium-tartalmi vesekdvek,
vagy nephrocalcinosis esetén.

4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal
kapcsolatos ovintézkedések

Fokozott 6vatossaggal kell eljarni olyan betegeknél,
akiknél a hypercalciuria, illetve a koképz6dés veszélye
nagy, igy példaul immobilizalt osteoporosisos betegek
esetében.

Nincs.
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A tervezett kockazatcsokkento intézkedések

Gyogyszerbiztonsagi
aggaly

Rutin kockazatcsokkentd intézkedések

Kiegészité kockd-
zatesokkentd in-
tézkedések

Tej-alkali szindroma

Az SmPC szdvegének attekintése:

4.5 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal
kapcsolatos ovintézkedések

Tej-, joghurt vagy tejfol tulzott mértékii, rendszeres fo-
gyasztasa a kalcium tartalmi gyogyszer szedése soran
elésegitheti az un. tej-alkali szindroma kialakulasat.
(lasd még 4.9 pont)

4.9 Tuladagolas

Tej-alkali szindroma (hypercalcaemia, alkalosis, vese-
karosodas) a felszivodo savkotd (alkalizald) készitmé-
nyek és kalcium nagy mennyiségli egylittes fogyaszta-
sakor fordulhat eld. A szindroma hatterében a nagy
mennyiségben felszivodo kalcium all, amely hyper-
calcaemiat, ezaltal a parathormon elvalasztas csokkené-
sét, és kovetkezményes hyperphosphataemiat eredmé-
nyez. A foszfat és kalcium kicsapodasa a vese-
tubulusokban vesekarosodashoz vezet. Tej-alkali szind-
romat leirtak a nagy mennyiségi tejtermék-fogyasztas
mellett alkalmazott nagy, de nem extrém dozisu (napi
3-4 g), kalcium karbonat alkalmazasa esetén is.

Nincs.

Hypophosphataemia

Az SmPC szdvegének attekintése:

4.3 Ellenjavallatok
A gyogyszer ellenjavallt hypophosphataemiaban.

Nincs.

Alkalosis

Az SmPC szdvegének attekintése:
4.3 Ellenjavallatok
A gyogyszer ellenjavallt alkalosisban.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Alkalosisban és nagy adagok alkalmazasakor
hypercalcaemia €s hypercalciuria alakulhat ki.

A hypercalcaemia és az alkalosis kalcium-tartalmi ve-
sekovek, vagy nephrocalcinosis kialakulasahoz vezet-
het.

Olykor — mindenekel6tt nagy dozisok alkalmazasakor
¢s alkalosisban — kialakulhat hypercalcaemia és
hypercalciuria.

Nincs.

Digitalisz-mérgezés

Az SmPC szdvegének attekintése:

4.3 Ellenjavallatok
Digitalisz-mérgezésben a gyogyszer ellenjavallt.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Fokozddhat az egyidejileg adott digitalisz glikozidok
hatasa és lehetséges, szivritmuszavart kivalto mellékha-
tasa.

Nincs.
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A tervezett kockazatcsokkentd intézkedeések
Gyogyszerbiztonsagi Rutin kockdzatcsokkentd intézkedések Kiegészité kockd-
aggaly zatesokkentd in-
tézkedések
Az SmPC (javasolt) szovegének attekintése:
Akut gyomor- ¢és 4.3 Ellenjavallatok Nings
nyombelfekely Akut gyomor- és nyombélfekély esetén a gyogyszer el-
lenjavallt.
Az SmPC szdvegének attekintése:
o 4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
L?gyr CSz-meszese- Tartds szedéskor és veseelégtelenség esetén a lagyré- )
dés Ningcs.

szekben mészlerakodas alakulhat ki, azonban ennek a
megfigyelésnek a jelentdségét még nem sikeriilt iga-
zolni.

1V.6.2 Iddoszakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR)

A 15/2012. (VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében a forgalomba hozatali en-
gedély jogosultjanak nem kell id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentést benyujtania mindaddig,
amig az Ugyndkség altal az eurdpai internetes gyogyszerportilon kozzé tett unids referencia-
idépontok listaja (EURD lista) errél masképpen nem rendelkezik.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

A beadvany a hatdéanyag jol megalapozott gydgyaszati felhasznalasan alapszik. A hatéanyag farmako-
logiai, farmakoinetikai, hatékonysagi és biztonsagossagi tulajdonsagai jol ismertek, igy a készitmény
kockazat/haszon ardnyanak eldontéséhez tovabbi klinikai vizsgalatok elvégzése nem sziikséges.

A szakirodalmon alapul6 szakért6i vélemény igazolja a készitmény hatékonysagat és biztonsagossagat.

A Phosphodep 500 mg tabletta készitmény forgalomba hozatal iranti kérelme klinikai szempontbol nem

kifogasolhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

Osszefoglalas

A beadvany hatoanyaga kalcium-karbonat.

A készitmény terdpias javallata: veseelégtelenség okozta hyperphosphataemia, kiilondsen dia-
lizis kezelésben részesiild felndttek és egy évesnél idésebb gyermekek szamara

A kérelem jogalapja a j61 megalapozott gyogyaszati felhasznaldsra valo hivatkozas, ennek fenn-
allasat megfelelden dokumentaltdk. A Phosphodep 500 mg tabletta hatékonysagat €s biztonsa-
gossagat szakirodalmi adatokkal tamasztotta ala a kérelmezd.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A kalcium-karbo-
nat alkalmazéasara vonatkozd nagy mennyiségl klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet tera-

pids értékeét.

A terédpias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv, a forgalomba hozatal engedélyezhetd.

Osztalyozas

Kizérolag orvosi vényre kiadhat6 gydgyszer

Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztatd és a cimke szovege egyeztetésre kertilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriild gydgyszerek cimkéjérdl €s betegtajékoztatojardl 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 eljéras Az eljdris Engedélyezve Ertékels
Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: i befejezésének geceyez jelentés
megkezdésének kelte Kelte vagy elutasitva csatolva:




