Gydgyszerészeti és > ety
Egészségiigyi MinGség- és
Szervezetfejlesztési Intézet
Orszagos Gyogyszerészeti In-
tézet

Foéigazgatosag
Budapest
Nyilvanos Ertékelo Jelentés
Gyogyszernév:

Calcium Béres

500 mg pezsgotabletta

(kalcium)
Nemzeti eljaras

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Béres Gyogyszergyar Zrt.

Kelt: 2014. oktober 29.



Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Calcium Béres
¢és Szervezetfejlesztési Intézet 500 mg pezsgbtabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

TARTALOM

NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO ......ooveiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 3
TUDOMANYOS OSSZEFOGLALO. ...ttt eee e e eeeeee eeeeeeee e e e eeeeeeeeeeeeeeeeeee e e eeeeeeeeeeeeeees 7
L BEVEZELES ..o e e 8

II. Mindségi szempontok

TL T BEVEZEES ....eeeeeieeeeee ettt ettt e ettt e ettt e e ettt e sttt eee e sbt e e e e abbee e 9
1.2 Hatéanyag
I1.2.1 Kalcium-KarbOnat ...........ccueeriiriiiieiie ettt 9
I1.2.2 kalcium-glicerofoSZat ..........cccvviiiiiiiiiiiiie e 10
I1.3 GyOZYSZEIKESZILIMEILY .....cecuvviieeieiiieeiiiiieeeeseriieeeerireeeeetbeeeesetreeeeeesstreeeesssseeesssssesssssreeesens 11
1.4 A kémiai, gyogyszerészeti €s biologiai szempontok megbeszElése...........ccvvnuvrniennnen... 12

III. Nem-klinikai szempontok

TIL T BEVEZELES....ceeeuiiiieeieeee ettt et ettt e ettt e ettt e e sttt e eeesaabeeeesanbeeeens 13
II1.2 FarmaKoOIO@Ia . ......ccccvviiieiiiieeiiiiieieeecitteeestreeeesirreeeeseresbeessseraeeessesaesssssseeesssssnsaesssssseenns 13
113 FarmakoKIinetiKa ........ccueieieiieieeeie ettt ettt ettt e et e enee e enneeeens 13
IIL4 TOXIKOIOZIA ..eeeeeeeiiiieieee ettt e e e et e e e e e e e e eeaaaeeeeeeeeeennnnes 14
II1.5 Kornyezetterhel€si KockazatbecsI€s ........ooouuiiiiiiiiiiiiiiiccee, 14
II1.6 A nem-klinikai szempontok megbeszel€se. ........coouvvvriiiiiiiiiiieiiiiiiiiieeeeeeees 14

IV. Klinikai szempontok

TVUT BEVEZELES ..ottt et ettt ettt e st e e e e ettt e e s abeeeens 15
IV.2 FarmakoKinetika .........cceeeiiieiiiieiie ettt ettt e s 15
IV.3 FarmakodiNAmia .......ccocueieiiieiiie ettt ettt e et e et e et e eneeeeneeas 15
IV.4 KIHNIKal RAtASOSSAZ .. .uvvieiieiriieeiiiieeiiiiee e e eieeeeeireeeeetteeeeeraesaeeesetbeeesesseeesstsaeesssnseraeens 16
IV.5 KIiniKai DIZEONSAZOSSAZ ...vvvvreeievrieeeiireeeiirieveeeeireeeesstreeeassrseessersrseessssrsesesssseesssssseessnes 16
IV.6 KOCKAZAKEZEIEST TRIV ....eeeiiieiiieeie ettt ettt ettt ettt e e 16
IV.7 A klinikai szempontok megbesSZEIESE ........ccvviieriuiiiiiriiie et ee v 18
V. Végso kovetkeztetés, terapias elény/kockazat értékelés és javaslat
V.1 OSSZEFOGIALAS ...ttt ettt s e 19
V.2 OSZEALYOZAS....cccvveeeeeiieeeeeiieeeeestteeeeibteeeetbeeeesttaeeees ssstbaeesessaeasstsaesasssseeessessssseesssnrenanns 19
V.3 Betegtajékoztatd és egyeztetés a betegek célcsoportjaval.......c..eeevvvieeeriiiieeivciiiieeeinneen, 19

MODOSITASOK: AZ EREDETI ELJARAS LEZARASA UTAN TETT LEPESEK, AMELYEK ERINTIK A NYIL-
VANOS ERTEKELO JELENTES SZOVEGET



Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Calcium Béres

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

NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- €s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos Gyogy-
szerészeti Intézet foigazgatdsaga értékelte a Calcium Béres 500 mg pezsgotabletta gyogyszer-
készitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai €s klinikai biztonsagossag
¢és hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az Intézet kiadta a gydgyszer for-
galomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Béres Gyogyszertar
Zrt.

A készitmény hatoanyaga: pezsgdtablettanként 500 mg kalcium (850 mg kalcium-karbonat €s
839,9 mg kalcium-glicerofoszfat (formajaban).

Egyéb Osszetevok: vizmentes citromsav, maltodextrin, vizmentes natrium-karbonat, vizmen-
tes natrium-hidrogénkarbonat, makrogol 4000, szacharin-natrium, natrium-ciklamat, citrom-
aroma, akdciamézga, aszkorbinsav €s butil-hidroxianizol.

Csaknem fehér, kerek, metszett €ll, citrom illatu és izli pezsgdtabletta garanciazaras, nedves-
ségmegkotd anyagot tartalmazo, polietilén kupakkal lezart polipropilén tubusban, a tubus do-
bozban.

A Calcium Béres 500 mg pezsgdtabletta kalcium tartalmi gydgyszer, alkalmazasa a kovetkezo

korképek kezelésére javasolt:

¢ kalciumhiany megeldzésére €s kezelésére,

e kalciumpdtlasra a csontritkulas (oszteoporozis) megeldzésében €s kezelésében alkalmazott
egyeb kezelések kiegészitéseként.

e Ds-vitaminnal egyiitt felndttkori csontlagyulas (oszteomalacia), illetve gyermekkori an-
golkor (rahitisz) kezelésére.

Tudnivalék a Calcium Béres S00 mg pezsgétabletta szedése elott

Ne szedje a Calcium Béres 500 mg pezsgotablettat

e aki allergids a kalciumra vagy a gyogyszer egyéb 0sszetevojére,

e akinél korosan magas kalcium vérszintet (hiperkalcémia) és/vagy a vizelettel kdrosan sok
kalcium kitiriilését (hiperkalciuria) el6idézd allapotok és/vagy betegségek allnak fenn,

o vesekovesség (nefrolitidzis), illetve a veseszdvetben tortént kalcium lerakddas
(nefrokalcindzis) esetében.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Calcium Béres 500 mg pezsgodtabletta szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval

e akinek a vizeletével megnovekedett mennyiségili kalcium {iriil (enyhe hiperkalciuria),
e akinek a kortorténetében vesekovesség szerepel, vagy aki hajlamos vesekOképzddésre,
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aki vesekarosodasban szenved, mert ezt a pezsgdtablettat csak kezeldorvosa javaslatara és
ellenérzése mellett szedje! Kiilondsen fontos ennek betartasa olyan beteg esetében, aki alu-
minium-tartalmi készitményeket is szed, vagy mozgasképtelen, csontritkulasban szenvedd
beteg,

D-vitamin tartalma készitményeket csak orvosi utasitasra és orvosi ellendrzés mellett sza-
bad szedjen a Calcium Béres 500 mg pezsgdtablettaval egyidejiileg,

aki tumoros betegségben szenved, vagy taplalkozasi szokasaiban jelentds valtozas all be..

A készitmény 31,23 mg (1,36 mmol) natriumot tartalmaz pezsgdtablettanként, amit kontrollalt
natriumdiéta esetén figyelembe kell venni.

Gyermekek és serdiilok

A gyogyszer gyermekeknek é€s serdiiloknek a javasolt adagolasban adhato.

Egyéb gyogyszerek és a Calcium Béres 500 mg pezsgotabletta

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszereirdl

aki mas kalcium és/vagy D-vitamin tartalmu készitményeket is szed, mert e készitmények
¢s a Calcium Béres 500 mg pezsgodtabletta egyidejii alkalmazasa a vér kalcium szintjének
karos emelkedéséhez vezethet;

aki a kozelmultban szedett, vagy jelenleg is szed szivglikozidokat (szivelégtelenség keze-
lésére alkalmazott készitmények), tiazid tipust vizhajtokat, vagy kortikoszteroidokat (gyul-
ladascsokkentdk);

aki szajon at szedhetd biszfoszfonatokat, vagy natrium-fluoridot szed (csontritkulas keze-
l¢sére alkalmazott készitmények), a Calcium Béres 500 mg pezsgdtablettat legalabb 3 6ra-
val ezen gyodgyszerek bevétele utan vegye be;

aki tetraciklint (antibiotikum) szed, a Calcium Béres 500 mg pezsgdtablettat legalabb 2 6ra-
val a tetraciklin bevétele utan, vagy legkevesebb 4-6 6raval annak bevétele eldtt kell beven-
nie;

a Calcium Béres 500 mg pezsgltabletta esztramusztinnal (kemoterapidban haszndlhato
szer), tireoid hormonnal (pajzsmirigy hormon) vagy vas, cink, stroncium tartalmu készit-
ményekkel egylitt 6vatosan adhato, mivel felszivodasuk csokkenhet. Ezeket a készitménye-
ket a Calcium Béres 500 mg pezsgbtabletta bevétele elott vagy utan legalabb 2 6raval kell
bevenni;

a Calcium Béres 500 mg pezsgOtabletta befolyasolhatja a kinolon antibiotikumok felszivo-
dasat. A kinolon antibiotikumokat 2 6raval a Calcium Béres 500 mg pezsgdtabletta bevétele
elott vagy 6 oraval annak bevétele utan lehet bevenni.

A Calcium Béres 500 mg pezsgotabletta egyidejii bevétele ételekkel és italokkal

Magas oxalsav-, vagy fitinsav-tartalmu ételek fogyasztasa esetén (spendt, soska, rebarbara,
teljes kiodrlésti gabonafélék) az étkezés €s a gydgyszer bevétele kozott legalabb 2 6ranak
kell eltelnie.
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o Tulzott mértékii rendszeres tej-, vagy tejtermék (joghurt, tejfol, stb.) fogyasztas a kalctum-
tartalmi gyogyszer szedése mellett eldsegitheti az ugynevezett tej-alkali szindroma kiala-
kulasat.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval. Ugyanis

e varandos, vagy szoptatd anyak a Calcium Béres 500 mg pezsgdtablettat csak kalcium hidny
esetén szedhetik. Altalanossagban a varandos, vagy gyermekiiket szoptato édesanyak napi
kalcium-sziikséglete (beleszamitva az élelmiszereket és az étrend-kiegészitd készitménye-
ket is) 1000-1300 mg. A varandossag €s szoptatas iddszakaban a napi kalcium bevitel ne
haladja meg az 1500 mg-ot;

e Dbar a kalcium kivalasztddik az anyatejbe, ennek az 0jsziilottre nincs karos hatasa, amennyi-
ben nem Iépik tal a napi maximalisan bevihetd 1500 mg kalcium mennyiséget.

A készitmeény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nincs adat arra vonatkozdan, hogy a gyogyszer szedése negativan befolyasolna a gépjarmiive-
zetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képesseégeket.

Hogyan kell szedni a Calcium Béres 500 mg pezsgotablettat

A készitmény ajanlott adagja

o felndtteknek naponta 1-3 alkalommal egy-egy pezsgotabletta (500-1500 mg kalciumnak fe-
lel meg).

o gyermekeknek naponta 1 vagy 2 alkalommal egy pezsgotabletta (500-1000 mg kalciumnak
felel meg).

A pezsgOtablettat egy pohar vizben (kb. 2 dl) kell feloldani és oldoédas utan azonnal meg kell
nni.

A tablettakat nem szabad lenyelni vagy szétragni.
A Calcium Béres 500 mg pezsgdtabletta étkezés kdzben, vagy éhgyomorra egyarant bevehetd.

A Calcium Béres 500 mg pezsg6tabletta a kalcium hiany megel6zésére és kezelésére €s -
amennyiben mas gyogyszerekkel is kombinaljak - az oszteoporozis (a csontok meggyengiilése)
megeldzésére és kezelésre hasznalatos. Az utobbi esetben a kezelés hosszu ideig is tarthat. Mi-
vel a kalctumpotlés sziikségességét és mértékét az étkezési szokdsok (igy elsdsorban a tejter-
meékek mennyisége) is jelentdsen befolydsoljak, akinek étkezési szokasai jelentdsen valtoznak,
forduljon kezeldorvosahoz.
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Mit tegyen, aki az eléirtnal tobb Calcium Béres 500 mg pezsgotablettat vett be

A tuladagolas tlinetei étvagytalansag, fokozott szomjisag, hanyinger, hanyas, székrekedés, hasi
fajdalom, izomgyengeség, faradtsag, zavartsag, fokozott vizeletiirités, csontfajdalom, vesekd-
vesseg (nefrolitiazis), a veseszovetben tortént kalcium lerakodas (nefrokalcindzis) stulyos ese-
tekben szivritmus zavar lehetnek.

Hossza id6tartamu tuladagolas az erekben és mas szervekben mészlerakodast okozhat.

Tuladagolas gyanuja esetén azonnal a kezeldorvosdhoz, vagy az orvosi iigyelethez kell for-
dulni!

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni a Calcium Béres 500 mg pezsgotablettat

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 gyodgyszer, igy a Calcium Béres 500 mg pezsgotabletta is okozhat mellékhatéso-
kat, amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 betegbdl kevesebb, mint 1 esetében jelentkeznek):

e sulyos allergias reakcidk (pl. az arc, az ajkak, a nyelv, és/vagy a torok megduzzadasa, mely
nyelési nehézséget okozhat) jelentkezhetnek;

o tej-alkali tiinet egyiittes (Burnett szindréma), mely altalaban csak nagy mennyiségi kalci-
umnak tulzott mértékli rendszeres tej-, vagy tejtermék (joghurt, tejfol, stb.) fogyasztas mel-
letti bevételekor fordul eld. Tiinetei a gyakori vizelési inger, folyamatos fejfajas, étvagyta-
lansag, hanyinger vagy hanyas, szokatlan faradtsag vagy gyengeség, emelkedett vér-kalci-
umszint és vesekarosodas.

Akinél a fent felsorolt allergias reakciok barmelyike jelentkezik, azonnal hagyja abba a Calcium

Béres 500 mg pezsgdtabletta szedését és értesitse orvosat!

Nem gyakori mellékhatas (1000-bd1 1-10 beteget érint): a vér kalciumszintjének jelentds emel-
kedése (hiperkalcémia), vagy a vizelet kalcium tartalmanak nagyfoki ndvekedése
(hiperkalciuria) jelentkezhet.

Ritka mellékhatas (10 000-bol 1-10 beteget érint): hanyinger, hasmenés, hasi fajdalom, székre-
kedés, felfuvodas, hanyas, viszketés, borkiiités, csalankitités.

Hogyan kell a Calcium Béres 500 mg pezsgotablettat tarolni

Legfeljebb 25°C-on tartand6. A nedvességtdl valod védelem érdekében a tubust jol lezarva kell
tartani.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando.
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Calcium Béres 500 mg pezsgétabletta forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa
soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2014. januar 17-én fejez6édott be.
Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A kérelmezd Eurdpai Parlament ¢és a Tandcs az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek
kozosségi kodexérol sz016 2001/83/EK iranyelvének 10a. cikke és 1. melleklet II. rész 1. pontja,
valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabaly: az emberi alkalmazdsra keriilé gyogyszerek
forgalomba hozatalarol sz616 52/2005 (XI. 18.) EiiM rendeletnek megfeleld kérelmet nyujtott
be.

A Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- €s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos Gyogy-
szerészeti Intézet foigazgatosaga €rtékelte a Calcium Béres 500 mg pezsgltabletta gydgyszer-
készitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai €s klinikai biztonsagossag
¢s hatdsossag szempontjabol, azt megfelelonek taldlta, majd az Intézet kiadta a gyogyszer for-
galomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Béres Gyogyszer-
gyar Zrt.

A forgalomba hozatali engedély az 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (10) bekezdése alapjan
(nemzeti eljaras, jol megalapozott gyogyaszati felhasznalason alapulé beadvany) keriilt ki-
adasra. A Calcium Béres 500 mg pezsgOtabletta hatékonysagat és biztonsagossagat szakiro-
dalmi adatokkal tamasztotta ala a kérelmezd.

A készitmény hatdanyaga a kalcium—karbonat és kalcium-glicerofoszfat, amely legalabb 10 éve
j61 megalapozott gyogyaszati felhasznalassal rendelkezik az Egyesiilt Gazdasagi Térségben.

A Calcium Béres 500 mg pezsgodtabletta javallatai:

o kalciumhidny megeldzése ¢és kezelése,

. csontritkulads megel6zésének ¢és kezelésének célzott gyogyszerelését kiegészitd kalcium-
potlas céljara,

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

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

I1.1 Bevezetés

A Calcium Béres 500 mg pezsgOtabletta gyogyszerkészitmény kalciumot (kalcium-karbonat és
kalcium-glicerofoszfat formajaban) tartalmaz hatéanyagként.

A kérelem alapja a ,,jol megalapozott (széles korti) gyogyaszati alkalmazas”, melynek alata-
masztasara megfeleld dokumentéciot nyujtottak be.
I1.2 Hatéanyag
11.2.1 Kalcium-karbonadt
A kalcium-karbonat hat6anyag minds€gére ¢s gyartasara vonatkozo adatokat a kérel-
mez6 Eurdpai Gyodgyszerkonyvi Megfeleldségi Tantsitvany (CEP) formdjaban nyu;-

totta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): calctum carbonate

Kémiai név: kalcium-karbonat
Szerkezet:
2 |
Ca?®* Co.
o™ "o

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

A hatdanyaggyart6 a hatdanyag szerkezetét spektroszkopiai médszerekkel megfeleléen
igazolta, valamint benyujtotta a sziikséges informaciokat a gyartasra vonatkozdan.

A gyartas €s a hatdanyag jellemzése megfelel az Europai Gyodgyszeriigynokség (EMA)
Embergyogyaszati bizottsaga (CHMP) érvényes utmutatoinak.

A hatdanyag-gyartasra vonatkozo adatokat az Eurdpai Gyogyszermindségi Igazgatosag
(EDQM) Europai Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleldségi Tantsitvany (CEP) meg-
szerzésére iranyuld eljaras soran értékelte. A mindségi eldiras a gyogyszerkonyvi kove-
telményeken tal a hatdéanyag csekély oldhatdsaga miatt a részecskeméret-eloszlasra is
megallapitott kovetelményt.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozo6 cikkelyei alapjan, valamint a hato-
anyaggyarto altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.
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A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megteleléen indokoltak, gyar-
tasi tételek adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljdk az analitikai mod-
szerek jo teljesitOképességét és a gyartas egyenletességét is.

A hatdanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezdkrdl kiadott iranymutatasanak.

A stabilitasi vizsgalatok sordn egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds
valtozast. A javasolt csomagoldanyagban az Gjra-vizsgélati id6t a benytjtott stabilitasi
adatok megfelelden alatdmasztottak.

A hatdanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleloségét
a kérelmez6 megfelelden igazolta.

1I.1.1 Kalcium-glicerofoszfit

A kalcium-glicerofoszfat hatéanyag mindségére €s gyartasara vonatkoz6 adatokat a
kérelmezé CEP formajaban nyujtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): calcium glycerophosphate
Kémiai név: kalcium-glicerofoszfat
Szerkezet:

A kalcium-glicerofoszfat fehér vagy csaknem fehér, higroszkdpos por, alig oldodik viz-
ben, etanolban gyakorlatilag oldhatatlan.

A hatdanyag szerkezetének bizonyitdsara és gyartasara vonatkozd adatokat az EDQM a
CEP megszerzésére iranyuld eljaras sordn értékelte. A tanusitvany kiegészité informa-
ci6t tartalmaz gyartas-specifikus oldoszer-maradékra.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozo6 cikkelyei alapjan, valamint a hato-
anyaggyarto altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megteleléen indokoltak, gyar-
tasi tételek adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljdk az analitikai mod-
szerek jo teljesitOképességét €s a gyartas egyenletességét is.

A hatéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezdkrdl kiadott iranymutatasanak.
A stabilitdsi vizsgalatok sordn egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds

valtozast. A javasolt csomagoloanyagban az Gjravizsgalati id6t a benytjtott stabilitasi
adatok megfelelden alatdmasztottak.
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A hatodanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleloségét
a kérelmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztés célja 500 mg kalciumot tartalmazd pezsgdtabletta kifejlesztése
volt, mely megfeleld hatdanyagokbol, megfeleld tabletta méretben, megfelelé mindségi és
mennyiségl segédanyagokkal késziil.

A hatoanyagok mennyisége elég nagy, ezért fontos volt figyelembe venni a hatéanyagok fizi-
kai-kémiai és oldhatosagi tulajdonsagait.

A készitmény végsd minds€gi €s mennyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Gsszetéte-
lek gydgyszerészeti vizsgalatainak eredményei aldtamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza: vizmen-
tes citromsav, maltodextrin, vizmentes natrium-karbonat, vizmentes natrium-
hidrogénkarbonat, makrogol 4000, szacharin-natrium, natrium-ciklamat, citromaroma,
akaciamézga, aszkorbinsav, butil-hidroxianizol és maltodextrin

A készitmény kiilleme: csaknem fehér, kerek, metszett ¢lii, citrom illatu és izl pezsgbtabletta.

A segédanyagok mindsége a citromaroma kivételével megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi és
altalanos cikkelyeinek. A gyogyszerkdonyvben nem szerepld aroma Osszetételét megadtak,
gyogyszerekben valo felhasznalhatdsagat igazoltak.

A termék mentessége a fert0z0 szivacsos agyveldbetegség (TSE) kérokozojatol - 6sszhangban
a Ph. Eur. vonatkoz6 altalanos cikkelyével — garantalt.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfeleléen részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfelelosége bizonyitott.

A készitmény mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma cikke-
lyének és a Nemzetkdzi Harmonizacios Konferencia (ICH) Q6A iranymutatasanak. Az analiti-
kai vizsgalati moédszerek leirdsa kelléen részletes, a nem gyogyszerkonyvi moédszerek
validalasa az ICH iranymutatasoknak megfelel6. A benyujtott gyartasi tételek analitikai ered-
meényei megfelelnek a kdvetelményeknek.

A tablettak csomagolasa: garanciazaras, nedvességmegkotd anyagot tartalmazo, polietilén ku-
pakkal lezart polipropilén tubusban és dobozban.

A csomagoloanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.
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A termek stabilitdsi vizsgalatait a vonatkozd utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitasi
adatok aldtamasztjak a 2 év lejarati id6t. A készitmény tarolasi koriilményei: ,,A nedvességtol
valé védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva™.

Az termék alkalmazasi eldirdsa, betegtdjékoztatoja €s cimkéje gyogyszerészeti szempontbdl el-
fogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Calcium Béres 500 mg pezsgdtabletta mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetelmé-
nyeknek, a kért lejarati id6 végeig bizonyitott a hatdanyag €s a készitmény megfeleld mindsége.
A gyartas és a mindségi eldirasok kellden alatamasztjak a termék biztonsagossagat és hatékony-
sagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadéalya 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 kovetkeztében a készitmény haszon/kockazat ardnyanak megitéléséhez tovabbi
farmakologiai, farmakokinetikai ¢és toxikologiai vizsgéalatok elvégzése a hatdanyag
vonatkozasdban nem sziikséges. A beadvany kizardlag szakirodalmon alapuld értékelésben
0sszegzi a jelenlegi ismereteket a hatéanyag farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikologiai
tulajdonsagairol. Ilyen, szakirodalmon alapuld Osszefoglalds a jelen beadvanytipus esetében
megfelel a vonatkozo6 eurdpai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

A kalcium—glicerofoszfat farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsdgai a
kalcium—karbonat ezen jellemzdihez képest kevésbé ismertek, de a szakirodalmon alapulod

Osszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében erre a soformara is megfelel a vonatkozd eurdpai
¢s magyar hatosagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

A kalcium nélkiilozhetetlen a szervezet szdmara, a testtomeg koriilbeliil 2%-ért felel, e tekin-
tetben az oxigén, szén, hidrogén €s nitrogén utan az 6tédik a rangsorban.

A szervezet kalctumtartalmanak majdnem 99%-a a vazizomzatban tarolodik, a maradék a fo-
gakban, lagyszovetekben €s az extracellularis folyadékban helyezkedik el.

A szabad, ionizalt kalcium nélkiilozhetetlen az idegrendszer, vaz- és izomrendszer, sejtmemb-
ran ¢és kapillaris permeabilitas funkcionalis integritasdnak fenntartdsdban. Szabalyoz6 szerepet

tolt be a neurotranszmitterek és hormonok felszabaditasaban és tarolasaban.

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 bevitt kalcium mintegy 30%-a szivodik fel a tapcsatornabdl.

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

A plazmafehérjék altali Ca-kotddeés mértéke aranyos a plazmafehérje szintjével.
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A kalcium metabolizmusat kiilonféle hormonok befolydsoljak, példaul 1,25-dihidroxi—
kolekalciferol, PTH, PTHrP és kalcitonin.

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

I11.4 Toxikolégia

A hatéanyagokkal a kérelmezd 0j toxikologia vizsgalatokat nem végzett. Ilyenek elvégzése
nem is indokolt, mivel a készitmény hatdéanyaga ismert toxikologiai tulajdonsagokkal
rendelkezd vegyiilet.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz kornyezeti kockazatbecslést, ami megfelel a vonatkoz6 eurdpai
iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény haszndlata nem jelent jelentds
mértékli kockéazatot a kdrnyezetre nézve.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

A legalabb 10 éve jol megalapozott gyogyaszati felhasznalassal rendelkezé hatdanyagok keé-
szitményei esetében a sajat vizsgalatok eredményei megfelel6 tudomanyos szakirodalommal
helyettesithetdek.

A benyujtott irodalmi 6sszefoglald ismerteti a kalcium—karbonat és kalcium—glicerofoszfat ha-
toanyagok farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai tulajdonsagait az 1990-es évektdl
napjainkig terjedd szakirodalmi hivatkozasok felhasznalasaval.

A Calcium Béres 500 mg pezsgdtabletta készitmény forgalomba hozatal irdnti kérelme nem-
klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A kalcium—karbonat human farmakologiai, farmakokinetikai, hatékonysagi és biztonsagossagi
tulajdonsagai j61 ismertek. Ennek megtelelden a készitmény kockdzat/haszon aranyanak eldon-
tésehez tovabbi klinikai vizsgalatok elvégzése nem volt sziikséges. A beadvany szakirodalmon
alapuld értékelésben Osszegezi a jelenlegi ismereteket a hatdanyag farmakologiai,
farmakokinetikai, hatékonysagi és biztonsagossagi jellemzdirdl. Ilyen, szakirodalmon alapuld
Osszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozd eurdpai €s magyar hatdsagi
kovetelményeknek.

A kalcium—glicerofoszfat farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsdgai a
kalcium—karbonat ezen jellemzdihez képest kevésbé ismertek, de a szakirodalmon alapuld
Osszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében erre a soformara is megfelel a vonatkozd eurdpai
¢s magyar hatosagi kovetelményeknek.

Az emberi szervezetben boséges mennyiségben eléforduld dsvanyi anyag szamos folyamatban
jatszik szerepet, ezek kozott emlithetd példaul a csontképzés, az izomkontrakcio, egyes szekré-
ci0s folyamatok; kofaktorként szerepel jo6 néhany enzimatikus folyamat esetében, stabilizalja a
membranpotencialt.

1V.2 FarmakoKkinetika

A bevitt kalcium mintegy 30%-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 Gin. calbindin-D9K kalciumkotd fe-
hérje segitségével szivodik fel. Ennek a fehérjének a mennyiségét a D-vitamin szabalyozza, de
a folyamat hatékonysagat a kalciumcsatornak mennyisége limitélja.

A szervezet kalctumtartalmanak 99%-a a csontok és a fogak asvanyi anyagokbdl felépiilo ré-
szében talalhatd. A fennmarado 1% az intra- és az extracellularis térben fordul eld. A vér dsszes
kalciumtartalmanak kb. 50%-a az €lettani szempontbdl aktiv, ionizalt forma, hozzavetdleg
10%-a citrattal, foszfattal ¢s mas anionokkal komplexet képez. A szérumkalcium fennmarado
40%-a fehérjékhez, elsésorban albuminhoz kétve fordul eld.

A kalcium a vizelettel, a széklettel és a verejtékkel tiriil ki. A vizelettel torténd kivalasztas a
glomerularis filtraciotol €s a tubularis reabszorpciotol figg.

IV.3 Farmakodinamia

A kalcium esszencidlis dsvanyi anyag, amely nélkiilozhetetlen a csontszovet képzddésehez és

fennmaradédsahoz, a szervezet elektrolit egyenstulyanak fenntartdsahoz, illetve szamos szaba-
lyoz6 folyamat megfeleld mikodéséhez.
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A kalcium adasa noveli a csontstirliséget €és visszaszoritja a kalciumhianyos allapotokban
megndvekedt PTH szintet, amely az ilyenkor megfigyelhetd csontfelszivodas egyik fontos
tényezdje.

IV.4 Klinikai hatasossag

A kalcium—karbonat és kalcium—glicerofoszfat klinikai hatdsossagat a legalabb 10 évre vissza-
tekintd j61 megalapozott gydgyaszati felhasznalas bizonyitja. Sajat vizsgalati eredményt a ké-
relmezdnek nem kellett benyujtania.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

Szamos klinikai tanulmény ¢és az alkalmazds sok évre visszamend atfogd tapasztalata alata-
masztja a hatdanyag jol ismert klinikai biztonsagossagat.

IV.6 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok dsszefoglalasa

Fontos azonositott kockazatok Nincsenek-

Fontos lehetséges kockazatok o  QGyobgyszerkdlesonhatasok: diuretikumok,
kortikoszteroidok, biszfoszfonatok, tetraciklinek,
szivglikozidok, fitinsav, oxalsav

o Tuladagolas

o (Gyogyszerelési hiba

e Gyermekek indikacion tali kezelése

Hianyzo informacio Nincs

A Farmakovigilancia tervben szereplo — az engedélyezést kovetoen folyamatban lévo és ter-
vezett — tovabbi vizsgalatok

Nem terveznek ilyen vizsgalatot.
Az engedélyezést koveto — a hatékonysagra vonatkozo — fejlesztési terv dsszefoglalasa
Nem terveznek ilyen vizsgalatot.

A kockazatcsokkentd intézkedések dsszefoglalo tablazata

Gyogyszerbizton- . , . v , K’iegész"z'to" .
sdgi aggadly Rutin kockdzatcsokkentd intézkedések kockdzatcsokkento
intézkedések
Az alkalmazasi eldirat vonatkozd fejezetei:
Diuretikumok 1.5 Gyégys;erkélcs6tahafés"ok': a tiazicri c}iuretikurnqk csékk?ntik Nincs javaslat
a kalcium vizeletben torténé kivalasztasat. Amennyiben a készit-
ményt tiazid diuretikummal egyiitt alkalmazzak, a hypercal-
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caemia kialakulasanak fokozott kockazata miatt a szérumkalcium-
szintet rendszeresen ellendrizni kell.

Kortikoszteroidok

Az alkalmazasi elGirat vonatkozo fejezetei

4.5 Gyogyszerkdlesonhatasok a szisztémasan adott kortikoszte-
roidok csokkentik a kalcium felszivodasat. Ezért, ha Calcium Bé-
res 500 mg pezsgdbtablettaval egyidejlileg keriilnek alkalmazasra,
az utobbi dozisat esetleg ndvelni kell.

Nincs javaslat

Biszfoszfonatok
és natrium-fluorid

Az alkalmazasi elGirat vonatkozo fejezetei

4.5 Gyobgyszerkolcsonhatasok: akar per os biszfoszfonattal, akar
natrium-fluoriddal adjak egyidejlileg, ezeket a készitményeket,
gastrointestinalis felszivodasuk esetleges csokkenését elkerii-
lendd, legalabb 3 oraval a Calcium Béres 500 mg bevétele el6tt
kell alkalmazni.

Nincs javaslat

Tetraciklinek

Az alkalmazasi elGirat vonatkozo fejezetei

4.5 Gyobgyszerkolcsonhatasok: kalcium tartalmi készitmények-
kel egyidejiileg alkalmazva romolhat a tetraciklin felszivodasa.
Ezért a tetraciklin tartalmi készitményeket legalabb 2 oraval a
kalcium pezsgotabletta bevétele elott, vagy 4-6 oraval azutan le-
het alkalmazni.

Nincs javaslat

Szivglikozidok

Az alkalmazasi elGirat vonatkozo fejezetei

4.5 Gyobgyszerkolcsonhatasok: a szivglikozidok toxicitasa
fokozodhat a kalciumkezelés kovetkeztében kialakuld hyper-
calcaemia miatt. Az ilyen betegek esetén rendszeresen EKG-t kell
késziteni és ellendrizni kell a szérumkalcium-szintet.

Nincs javaslat

Fitinsav, oxalsav

Az alkalmazasi elGirat vonatkozo fejezetei

4.5 Gyobgyszerkolcsonhatasok: a spendtban, séskaban és a rebar-
baraban 1év6 oxalsav, valamint a teljes kidrlésii gabonafélékben
talalhato fitinsav gatolhatja a kalcium felszivodasat, mivel kal-
cium ionokkal oldhatatlan komplexeket képeznek. Magas oxal- és
fitinsav tartalmu ételek fogyasztasat kovetd 2 oran beliil a beteg
ne vegyen be kalcium tartalmi készitményt.

Nincs javaslat

Tuladagolas

Az alkalmazasi elGirat vonatkozo fejezetei

4.9 Tuladagolas: a tiladagolas kovetkezménye hypercalciuria és
hypercalcaemia. A hypercalcaemia tiinetei a kovetkezok lehetnek:
anorexia, szomjusagérzés, hanyinger, hanyas, székrekedés, hasi
fajdalom, izomgyengeség, faradtsag, zavartsag, polydipsia,
polyuria, csontfajdalom, nephrocalcinosis, vesekdképzddés és su-
lyos esetekben szivritmuszavar. Extrém esetben a hypercalcaemia
komahoz és halalhoz vezethet. A kdvetkezményes hyper-
calcaemiaval jaré kronikus tuladagolas az erekben és mas szer-
vekben mészlerakodast okozhat.

Tej-alkali szindroma (Burnett szindroma) jelentkezhet nagy meny-
nyiségii kalcium és felszivodo alkaliak egyidejii fogyasztasakor. A
tiinetek: gyakori vizelési inger és a folyamatos fejfajas. Folyama-
tos étvagytalansag, hanyinger, vagy hanyas, szokatlan faradtsag
vagy gyengeség, hypercalaemia, alkalosis és vesekarosodas.

Nincs javaslat

Gyogyszerelési
hiba

Az Alkalmazasi elGirat vonatkozé fejezetei

4.2 Adagolas és alkalmazas, alkalmazas modja: a pezsgbtablettat
egy pohar vizben (kb. 200 ml) fel kell oldani majd azonnal meg
kell inni.

Nincs javaslat
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Az Alkalmazasi elGirat vonatkozé fejezetei
Gyermekek indi- | 4.1 Terapias javallatok:

kacion tali keze- | - a kalciumhiany megel6zése és kezelése, Nincs javaslat.
lése - rachitis és osteomalacia, a Ds—vitamin-kezelés kiegészitésére
4.2 Adagolas és alkalmazas: gyermekeknek: 500 - 1000 mg/nap

IV.7 A klinikai szempontok dsszefoglalasa, megvitatasa

Tekintettel arra, hogy a beadvany a jol megalapozott gydgyaszati felhasznalason alapul, a ké-
relmezdnek nem kellett sajat klinikai vizsgalatokat benyujtania, a klinikai 6sszefoglald pedig a
szakirodalom attekintésével megfeleld modon targyalja a hatéanyagok farmakokinetikajat,
farmakodindmidjat, klinikai biztonsdgossagat és hatasossagat.

Klinikai szempontbo6l a forgalomba hozatali engedély megadhato.

18



Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Calcium Béres

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

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

V.1 Osszefoglalas

A beadvany a kalcium—karbonat és kalcium—glicerofoszfat hatéanyagok jol megalapozott gyo-
gyaszati felhasznalaséara hivatkozo készitménye.

A kért javallatok: kalciumhidny megeldzése €s kezelése; kalciumpotlas a csontritkulds (osteo-
porosis) megeldzésében és kezelésében alkalmazott specifikus terapia kiegészitéseként; rachitis
¢és osteomalacia kezelése a Ds;—vitamin-kezelés kiegészitésekent.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A kalcium—
karbonatra ¢s kalcium—glicerofoszfatra vonatkozd nagy mennyiségii klinikai tapasztalat
bizonyitja a vegylilet terapias értékét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas
Orvosi rendelvény nélkiil is kiadhaté gyogyszer.

Gyodgyszertaron kiviil — gyogyszerforgalmazasra engedélyt kapott boltokban — is forgalmaz-
hato.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztato és a cimke szovege egyeztetésre kertilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriilé gydgyszerek cimkéjérdl €s betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.

19






Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Calcium Béres

¢és Szervezetfejlesztési Intézet 500 mg pezsgotabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foigazgatosag
Budapest

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:




