CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Solcidiol, 0,266 mg, kapsutki migkkie

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsulka zawiera 0,266 mg kalcyfediolu (Calcifediolum).
Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

kazda kapsutka zawiera 4,98 mg etanolu, 22 mg sorbitolu (E 420) i 0,958 mg zo6tcieni pomaranczowe;j
(E 110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka migkka

Pomaranczowe, owalne, zelatynowe kapsutki migkkie zawierajace przejrzysty ptyn o niskiej lepkosci,
wolny od czastek statych.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie niedoboru witaminy D (tj. poziom 25(0OH)D < 25 nmol/l) u os6b dorostych.

Zapobieganie niedoborowi witaminy D u osob dorostych ze zidentyfikowanym ryzykiem, takim jak
zespot ztego wcehtaniania, zespot zaburzen mineralnych i kostnych zwigzanych z przewlekta chorobg

nerek (CKD-MBD) lub inne zidentyfikowane ryzyko.

Osteoporoza u pacjentéw z niedoborem witaminy D lub z ryzykiem niedoboru witaminy D:
e Jako leczenie wspomagajace do specyficznego leczenia osteoporozy.
o Jako leczenie wspomagajace w specyficznym zapobieganiu osteoporozie/osteopenii
wywotanej leczeniem produktami leczniczymi zawierajacymi kortykosteroidy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zawarto$¢ witaminy D w diecie i ekspozycja na swiatto stoneczne sg zréznicowane wsrdd pacjentow,
co nalezy bra¢ pod uwagg, obliczajac odpowiednig dawke analogu witaminy D takiego jak

kalcyfediol.
Dawke, czesto$¢ i czas trwania leczenia okresli lekarz na podstawie stezenia 25(OH)D w osoczu,
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rodzaju schorzenia i stanu pacjenta, oraz innych wspdtistniejgcych standw, takich jak otyto$é, zespot
ztego wchtaniania, leczenie kortykosteroidami.
Produkt leczniczy Solcidiol, zaleca si¢ stosowaé, gdy preferowane jest podawanie roztozone w czasie.

Leczenie niedoboru witaminy D i zapobieganie niedoborowi witaminy D u pacjentow ze
zidentyfikowanym ryzykiem: jedna kapsutka (0,266 mg kalcyfediolu) raz na miesiac.

Jako leczenie wspomagajgce do swoistego leczenia osteoporozy lub do swoistego zapobiegania
osteoporozie wywotanej produktami leczniczymi zawierajacymi kotrykosteroidy: jedna kapsutka
(0,266 mg kalcyfediolu) raz na miesigc.

Przyjmowanie wigkszych dawek produktu leczniczego moze by¢ konieczne u niektorych pacjentow po
analitycznej weryfikacji stopnia niedoboru. W takich przypadkach maksymalna podawana dawka nie
powinna przekraczac¢ jednej kapsultki na tydzien. Gdy poziomy 25(OH)D w osoczu ustabilizuja si¢ w
pozadanym zakresie, leczenie nalezy przerwaé lub zmniejszy¢ czesto$¢ podawania.

Stezenie 25(OH)D w surowicy powinno by¢ monitorowane po rozpoczeciu leczenia, zwykle po 3-4
miesigcach.

Produktu leczniczego Solcidiol nie nalezy podawac codziennie.

Moc tego produktu leczniczego jest czasami wyrazana w jednostkach migdzynarodowych. Jednostki te
nie s3 wymienne z jednostkami uzywanymi do wyrazania mocy produktéw z cholekalcyferolem
(witaminy D) (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Solcidiol nie zostaty ustalone u dzieci
i mtodziezy. Stosowanie tego produktu nie jest zalecane u dzieci i mtodziezy.

Sposob podawania
Podanie doustne
Kapsutkg mozna przyjmowac z wodg, mlekiem lub sokiem.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1;

- Hiperkalcemia (st¢zenie wapnia w surowicy >10,5 mg/dl) lub hiperkalciuria;

- Kamica wapniowa;

- Hiperwitaminoza D.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

- Aby osiagna¢ odpowiednig odpowiedz kliniczna na doustne podawanie kalcyfediolu, wymagana
jest rowniez wlasciwa zawarto§¢ wapnia w diecie. W celu kontroli dziatania terapeutycznego,
oprocz stezenia 25(OH)D nalezy monitorowaé ponizsze parametry: stezenie wapnia, fosforu
i aktywno$¢ fosfatazy zasadowej w surowicy oraz zawartos¢ wapnia i fosforu w dobowej
zbiorce moczu. Zmniejszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej w surowicy zwykle poprzedza
wystgpienie hiperkalcemii. Po ustabilizowaniu si¢ parametroéw oraz podczas leczenia
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podtrzymujacego nalezy regularnie monitorowac¢ powyzsze parametry, zwlaszcza st¢zenie
25(0OH)D i wapnia w surowicy.
- Zaburzenie czynno$ci nerek: stosowaé z zachowaniem ostroznosci. Stosowanie tego produktu

leczniczego u pacjentéw z przewlekta choroba nerek powinno si¢ odbywac w polaczeniu
Z okresowym monitorowaniem st¢zenia wapnia i fosforu w surowicy oraz zapobieganiem
hiperkalcemii. Przemiana do kalcytriolu zachodzi w nerkach, w zwigzku z tym w przypadku
ciezkiego zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) moze Wystapié
bardzo istotne zmniejszenie dziatania farmakologicznego.

- Niewydolnoé¢ serca: konieczne jest zachowanie szczeg6lnej ostrozno$ci. Nalezy stale

monitorowac stezenie wapnia w surowicy, zwlaszcza u pacjentow przyjmujacych glikozydy
naparstnicy, poniewaz moze wystgpi¢ hiperkalcemia i zaburzenia rytmu serca. Na poczatku
leczenia zaleca si¢ oznaczanie st¢zenia dwa razy w tygodniu.

- Niedoczynnos¢ przytarczyc: 1-alfa-hydroksylaza jest aktywowana przez hormon przytarczyc.
W zwigzku z tym, niedoczynno$¢ przytarczyc moze spowodowac stabsze dziatanie
kalcyfediolu.

- Kamienie nerkowe: nalezy monitorowac st¢zenie wapnia w surowicy, poniewaz witamina D

zwigksza wchlanianie wapnia i moze pogorszy¢ sytuacje. U tych pacjentéw suplementy
witaminy D nalezy stosowa¢ wytacznie, jesli korzysci przewyzszaja ryzyko.

- U pacjentéw dlugotrwale unieruchomionych konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki w celu
unikniecia hiperkalcemii.

- Pacjenci z sarkoidoza, gruzlica lub inng chorobg ziarniniakowa: Stosowac z zachowaniem
ostroznosci, poniewaz schorzenia te moga prowadzi¢ do zwiekszonej wrazliwosci na dziatanie
witaminy D jak rowniez do zwigkszonego ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych podczas
przyjmowania dawek mniejszych niz zalecane. U tych pacjentéw konieczne jest monitorowanie
stezenia wapnia w surowicy i moczu.

- Pacjentdéw i ich rodziny i (lub) opiekunéw nalezy poinformowac o znaczeniu przyjmowania
przepisanej dawki i stosowania si¢ do zalecen dotyczacych diety oraz jednoczesnego
przyjmowania suplementow wapnia, aby zapobiec przedawkowaniu.

- Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych: pacjentow nalezy poinformowac, ze produkt
leczniczy zawiera sktadniki, ktore mogg wptywac na wyniki badan laboratoryjnych.
Oznaczanie stezenia cholesterolu: kalcyfediol moze wptywa¢ na metode Zlatkisa-Zaka

prowadzac do fatszywego wyniku podwyzszonego stezenia cholesterolu w surowicy.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Etanol
Produkt leczniczy zawiera 1% etanolu (alkoholu), co jest rownowazne 4,98 mg w kazdej kapsutce.

Sorbitol (E 420)
Produkt leczniczy zawiera 22 mg sorbitolu w kazdej kapsutce. Pacjenci z dziedziczng nietolerancja
fruktozy nie moga przyjmowac tego produktu leczniczego.

Zélcien pomaranczowa (E 110)
Produkt leczniczy moze powodowac reakcje alergiczne, poniewaz zawiera zotcien pomaranczowag
(E 110). Moze powodowac astme, zwlaszcza u pacjentow uczulonych na kwas acetylosalicylowy.

Do okreslania dawki kalcyfediolu nie nalezy stosowac¢ jednostek migdzynarodowych (IU), poniewaz
moze to prowadzi¢ do przedawkowania. Zamiast tego nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami
dotyczacymi dawkowania zawartymi w punkcie 4.2.
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4.5

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Fenytoina, fenobarbital, prymidon i inne induktory enzymow: induktory enzymow moga
zmniejszac stezenie kalcyfediolu w osoczu i hamowac jego dziatanie, wzmagajac jego
metabolizm w watrobie. Z tego wzgledu podczas stosowania kalcyfediolu z lekami
przeciwpadaczkowymi, ktore sa induktorami CYP3A4, zwykle zaleca si¢ monitorowanie
stezenia 25-OH-D w osoczu, aby rozwazy¢ mozliwos¢ uzupeienia.

Glikozydy nasercowe: kalcyfediol moze powodowac hiperkalcemig, ktora z kolei moze nasila¢
dziatanie inotropowe digoksyny oraz jej toksyczno$¢, prowadzac do zaburzen rytmu serca.
Produkty lecznicze, ktore zmniejszaja wchtanianie kalcyfediolu, takie jak kolestyramina,
kolestypol lub orlistat moga powodowa¢ zmniejszenie jego dziatania. Zaleca si¢ podawanie
tych produktéw leczniczych i suplementow witaminy D w odstepach co najmniej 2 godzin.
Parafina i oleje mineralne: ze wzglgdu na rozpuszczalno$¢ kalcyfediolu w thuszczach, produkt
moze rozpusci¢ si¢ w parafinie, co moze spowodowaé zmniejszenie wchtaniania jelitowego.
Zaleca si¢ stosowanie srodkoéw przeczyszczajacych innego rodzaju, lub co najmniej
dawkowanie w odstepach czasu.

Diuretyki tiazydowe: jednoczesne stosowanie diuretykow tiazydowych (hydrochlorotiazyd) z
suplementami witaminy D u pacjentéw z niedoczynnoscia przytarczyc moze prowadzi¢ do
hiperkalcemii, ktéra moze by¢ przejsciowa lub moze wymagaé przerwania leczenia analogiem
witaminy D.

Niektore antybiotyki, takie jak penicylina, neomycyna i chloramfenikol mogg nasila¢
wchlanianie wapnia.

Srodki wiazace fosforany, takie jak sole magnezu: poniewaz witamina D wplywa na
transport fosforanéw w jelitach, nerkach i kosciach, moze wystapi¢ hipermagnezemia. Dawke
srodkow wigzacych fosforany nalezy dostosowaé w oparciu o stezenie fosforandw w surowicy.
Werapamil: niektore badania wykazujg mozliwos¢ hamowanie dziatania przeciwdtawicowego,
ze wzgledu na antagonistyczny charakter dziatan.

Witamina D: nalezy unika¢ jednoczesnego podawania analogéw witaminy D, poniewaz moze
to prowadzi¢ do efektu addytywnego i hiperkalcemii.

Suplementy wapnia: nalezy unika¢ niekontrolowanego stosowania dodatkowych preparatow
zawierajacych wapn.

Kortykosteroidy: neutralizuja dzialanie analogéw witaminy D, takich jak kalcyfediol.

Interakcje z jedzeniem i piciem

Nalezy uwzgledni¢ suplementy zywnosci z witaming D, poniewaz moze wystapi¢ efekt addytywny.

4.6

Cigza

Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono kontrolowanych badan stosowania kalcyfediolu u kobiet w cigzy.

Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Produktu leczniczego Solcidiol nie nalezy stosowaé w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Kalcyfediol przenika do mleka kobiecego.
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Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Przyjmowanie przez matke duzych dawek
kalcyfediolu moze prowadzi¢ do duzego stezania kalcytriolu w mleku i spowodowac hiperkalcemig
u dzieci.

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Ptodnos¢
Brak danych dotyczacych wplywu kalcyfediolu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Solcidiol nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢é prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane kalcyfediolu zwykle wystepuja niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), jednak
niekiedy sa dos¢ istotne.

Najbardziej znaczace dziatania niepozadane wigzg si¢ z przyjmowaniem nadmiernych ilosci witaminy
D, tj. zwykle sa zwigzane z przedawkowaniem lub dlugotrwatym leczeniem, zwtaszcza tacznie

z duzymi dawkami wapnia. Dawki analogu witaminy D, ktore prowadza do hiperwitaminozy, r6znig
si¢ znacznie w zalezno$ci od pacjenta. Najczgsciej wystepujace dziatania niepozadane sg
spowodowane hiperkalcemia, ktora moze pojawi¢ si¢ na poczatku lub na dalszym etapie leczenia:

Zaburzenia endokrynologiczne
Zapalenie trzustki, jeden z p6znych objawow hiperkalcemii.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Wozrost stezenia azotu mocznika we krwi, albuminuria, hipercholesterolemia, hiperkalcemia.

Zaburzenia ukladu nerwowego
W przypadku umiarkowanej hiperkalcemii mogg wystapic¢ nastgpujgce objawy: ostabienie, zmeczenie,

senno$¢, bol glowy, drazliwosé.

Zaburzenia oka
Rzadko (>1/10 000 do <1/1000) w przypadku stosowania bardzo duzych dawek moze wystgpié
Swiatlowstret i zapalenie spojowek ze zwapnieniem rogowki.

Zaburzenia serca
W przypadku hiperkalcemii mogg wystgpi¢ zaburzenia rytmu serca.

Zaburzenia zoladka 1 jelit
Nudnosci, wymioty, sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcie, zaburzenia smaku z posmakiem metalicznym,
skurcze jamy brzusznej. W przypadku progresji hiperkalcemii moze wystapi¢ jadtowstret.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Zwigkszone stgzenie wapnia moze prowadzi¢ do zwigkszenia aktywnosci transaminaz (ASpAT i
AIAT).
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Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe 1 tkanki facznej

Na poczatkowym etapie hiperkalcemii moze pojawic si¢ bol kosci i migéni, zwapnienie tkanek
migkkich.

Zaburzenia nerek 1 drog moczowych

Objawami hiperkalcemii sg: nefrokalcynoza i pogorszenie czynnosci nerek (z wielomoczem,
nadmiernym pragnieniem, nykturig i biatkomoczem).

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania

Poznymi objawami hiperkalcemii sa: niezyt nosa, $§wiad, hipertermia, spadek libido.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.:
+ 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl;
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy:

Stosowanie witaminy D w duzych dawkach Iub przez dtuzszy czas moze spowodowac¢ hiperkalcemig,
hiperkalciurie, hiperfosfatemi¢ i niewydolno$¢ nerek. Jako wczesne objaw przedawkowania moze
pojawi¢ si¢ ostabienie, zmeczenie, sennos¢, bol glowy, jadlowstret, sucho$¢ w jamie ustnej,
metaliczny posmak, nudno$ci, wymioty, skurcze jamy brzusznej, wielomocz, nadmierne pragnienie,
nykturia, zaparcie lub biegunka, zawroty gtowy, szumy uszne, ataksja, wysypka, hipotonia (zwlaszcza
u dzieci), bol migsni lub kosci i1 drazliwos$c¢.

Do objawow hiperkalcemii wystepujacych na pdzniejszym etapie naleza: niezyt nosa, swedzenie,
spadek libido, nefrokalcynoza, niewydolnos$¢ nerek, osteoporoza u dorostych, opdznienie wzrostu u
dzieci, spadek masy ciata, niedokrwistos¢, zapalenie spojowek ze zwapnieniem, §wiatlowstret,
zapalenie trzustki, podwyzszone stgzenie azotu mocznika we krwi, albuminuria, hipercholesterolemia,
zwickszona aktywno$¢ transaminaz (SGOT i SGPT), hipertermia, uogdlnione zwapnienie naczyn
krwiono$nych, drgawki, zwapnienie tkanek migkkich. U pacjentéw rzadko moze wystapi¢
nadcis$nienie lub objawy psychotyczne; aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej w surowicy moze si¢
zmniejszyC; zaburzenia gospodarki elektrolitowej wraz z umiarkowang kwasica moga prowadzi¢ do
zaburzen rytmu serca.

W najci¢zszych przypadkach, gdzie st¢zenie wapnia w surowicy przekroczy 12 mg/dl, moze wystgpié
omdlenie, kwasica metaboliczna lub $pigczka. Chociaz objawy przedawkowania sa zwykle
odwracalne, przedawkowanie moze prowadzi¢ do niewydolnos$ci nerek lub serca.

Przyjmuje sie, ze stezenie 25-hydroksycholekalcyferolu powyzej 150 ng/ml moze wigzac si¢ ze
zwickszong czestoscig wystgpowania dziatan niepozadanych.

Typowe dla tego typu przedawkowania jest podwyzszone stezenie wapnia, fosforanow, albuminy i
azotu mocznika we krwi, jak rowniez cholesterolu i transaminaz.

Leczenie:
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Leczenie przedawkowania kalcyfediolu:

1. Odstawienie leczenia (kalcyfediolem) i wszelkimi suplementami wapnia.

2. Przestrzeganie diety z niskg zawartoScig wapnia. W celu zwigkszenia wydalania wapnia
zaleca si¢ podawanie duzych ilo$ci plyndw doustnie i drogg pozajelitowa. Jesli zajdzie taka
konieczno$¢, nalezy podac steroidy i wymusi¢ diureze stosuja diuretyki petlowe, takie jak
furosemid.

3. Jesli produkt zazyty zostat w ciggu ostatnich 2 godzin, zaleca si¢ oproznienie zotadka
i wywotanie wymiotow. Jesli witamina D przeszta przez zotadek, mozna poda¢ srodek
przeczyszczajacy (parafing lub olej mineralny). Jesli witamina D juz si¢ wchtongta, mozna
przeprowadzi¢ hemodializ¢ lub dialize¢ otrzewnowa z uzyciem roztworu niezawierajacego
wapnia.

Hiperkalcemia spowodowana dtugotrwatym stosowaniem kalcyfediolu utrzymuje si¢ przez okoto
4 tygodnie od zakonczenia leczenia. Objawy podmiotowe i przedmiotowe hiperkalcemii sg zwykle
odwracalne. Jednakze, wapnienie przerzutowe moze spowodowac cigzka niewydolnos¢ nerek lub
serca oraz $Smierc.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: witamina D i analogi, kod ATC: A11CC06

Mechanizm dziatania

Witamina D wystepuje w dwoch glownych postaciach: D (ergokalcyferol) i Ds (cholekalcyferol).
Witamina Ds jest syntetyzowana w skorze pod wptywem ekspozycji na swiatto stoneczne
(promieniowanie ultrafioletowe) i jest uzyskiwana z pokarmu. Witamina Dz musi przej$¢ dwuetapowy
proces metaboliczny, aby sta¢ si¢ aktywna. Pierwszy etap przebiega we frakcji mikrosomalnej
watroby, gdzie witamina D jest hydroksylowana w pozycji 25 (25-hydroksycholekalcyferol lub
kalcyfediol). Drugi etap przebiega w nerkach, gdzie powstaje 1,25-dihydroksycholekalcyferol lub
kalcytriol w wyniku aktywnos$ci enzymu 1-hydroksylazy 25-hydroksycholekalcyferolu.
Przeksztalcenie do 1,25-hydroksycholekalcyferolu jest regulowane przez jego wlasne stezenie, przez
hormon przytarczyc (PTH) oraz st¢zenie wapnia i fosforanéw w surowicy. Istniejg rowniez inne
metabolity o nieznanej funkcji. 1,25-dihydroksycholekalcyferol jest transportowany z nerek do tkanek
docelowych (jelita, kosci i ewentualnie do nerek i przytarczyc) wiazac si¢ z okre§lonymi biatkami
0socza.

Dzialanie farmakodynamiczne

Witamina D zwigksza wchtanianie wapnia i fosforu w jelitach i polepsza prawidlowe ksztattowanie si¢
1 mineralizacj¢ kos$ci oraz dziata na trzech poziomach:

Jelita: witamina D nasila wchtanianie wapnia i fosforu w jelicie cienkim.

Kosci: kalcytriol nasila ksztattowanie si¢ kosci, zwigkszajac stgzenie wapnia 1 fosforanow oraz
pobudzajac dziatanie osteoblastow.

Nerki: kalcytriol nasila kanalikowe wchtanianie zwrotne wapnia.

Przytarczyce: witamina D hamuje wydzielanie hormonu przytarczyc.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania kalcyfediolu 0,266 mg w kapsutkach migkkich oceniano

w randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu wsrod kobiet po menopauzie z niedoborem
witaminy D (poziom 25(OH)D <50 nmol/l). Zrandomizowano 303 pacjentki, a 298 z nich
zakwalifikowano do leczenia. Pacjentki byty leczone kalcyfediolem w dawce 0,266 mg na miesiac lub
cholekalcyferolem w zalecanej dawce (25000 j.m. na miesiac). Po 1 miesigcu 13,5% pacjentek
leczonych kalcyfediolem osiggneto poziom 25(OH)D powyzej 30 ng/ml (75 nmol/l), a 59,1%
osiagneto poziom powyzej 20 ng/ml (50 nmol/1). Po 4 miesigcach 35% pacjentek leczonych
kalcyfediolem osiggneto poziom 25(OH)D powyzej 30 ng/ml (75 nmol/l), a 81% osiagneto poziom
powyzej 20 ng/ml (50 nmol/l). Sredni (SD) wzrost stezef 25(OH)D w stosunku do poziomu
wyjéciowego wyniost 9,7 (6,7) ng/ml (24,3 (16,8) nmol/l) po 1 miesigcu i 14,9 (8,1) ng/ml (37,3
(20,3) nmol/l) po 4 miesigcach leczenia. Najwyzsze poziomy 25(OH)D w grupie kalcyfediolu
osiagnieto po 4 miesigcach leczenia i to stezenie utrzymywato si¢ na stabilnym poziomie przez 12
miesigey, €0 w dlugoterminowej perspektywie wskazuje na brak kumulacji.

Kalcyfediol byt bezpieczny i dobrze tolerowany.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Jesli wchtanianie thuszezu jest prawidtowe, kalcyfediol lub 25-hydroksycholekalcyferol, jako analog
witaminy D, jest dobrze wchtaniany w jelitach za posrednictwem chylomikronéw, gtownie

w srodkowej czgscei jelita cienkiego. W tym procesie wchtania si¢ okoto 75-80% substancji.

Dystrybucja
Kalcyfediol to gtéwna krazaca we krwi posta¢ witaminy D. Stezenie 25-hydroksycholekalcyferolu

w surowicy odzwierciedla zaopatrzenie organizmu w witaming D. U zdrowych oséb zwykle jest to od
25 do 40 ng/ml (62,5 do 100 nmol/1). Po doustnym podaniu kalcyfediolu, maksymalne st¢zenie w
surowicy jest osiggane po okoto 4 godzinach. Okres pottrwania wynosi okoto 18 do 21 dni, a
magazynowanie w tkance tluszczowej jest mniej istotne niz w przypadku witaminy D, ze wzgledu na
mniejsza rozpuszczalnos¢ w ttuszezach. Kalcyfediol jest magazynowany w tkance tluszczowej i
migsniach przez dtugi okres.

Eliminacja
Kalcyfediol jest wydalany gtownie z z6tcia.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych wptyw obserwowano jedynie przy ekspozycji uznawanej za
wystarczajaco przekraczajacg maksymalng ekspozycje u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie
w zastosowaniu klinicznym.

Stwierdzono, ze duze dawki witaminy D (4 do 15 razy przekraczajace dawke zalecang u ludzi) sg
rakotworcze u zwierzat, jednak przeprowadzono niewiele badan z udziatem ludzi. Witamina D moze
spowodowac hiperkalcemie u kobiet w cigzy, co moze prowadzi¢ do nadzastawkowego zwegzenia
aorty, retinopatii i niepelnosprawnosci intelektualnej u niemowlat i noworodkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Etanol bezwodny
Triglicerydy nasyconych kwasow tluszczowych o $redniej dtugosci tancucha

Otoczka kapsuftki:

Zelatyna

Glicerol

Sorbitol (E 420)

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zbkcieh pomaranczowa (E 110)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Nie przechowywaé¢ w lodowce.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku
5 kapsutek
10 kapsutek

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biofarm Sp. z 0.0.
ul. Watbrzyska 13

60-198 Poznan
Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Pozwolenie nr 23954

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 kwietnia 2017

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 lipca 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

29.08.2021
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