CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vitaminum D3 MAX APTEO MED, 4000 IU, kapsutki, mickkie

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 100 mikrogramow (4000 IU) cholekalcyferolu (witaminy D3).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka, migkka

Jasnozottawe, owalne, zelatynowe kapsutki migkkie, rozmiar 2 (dtugo$¢ ok. 8 mm, $rednica ok. 5,7 mm)
wypelnione oleista ciecza, bezbarwna do jasnozottawe;j

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Profilaktyka niedoboru witaminy D i stanow wynikajacych z niedoboru witaminy D (np. osteomalacja,
osteoporoza) u dorostych z otyloscig [wskaznik masy ciafa (ang. body mass index, BMI) > 30 kg/m?].

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Bez nadzoru lekarza nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Vitaminum D3 MAX APTEO MED
dtugotrwale (to jest powyzej 3 miesiecy) lub w dawkach wigkszych niz zalecane.

Bez nadzoru lekarza nie nalezy stosowa¢ jednoczes$nie innych produktow leczniczych, suplementow
diety ani innego rodzaju produktow spozywczych zawierajagcych witaminge D (cholekalcyferol),
kalcytriol lub inne metabolity i analogi witaminy D.

Lekarz moze zaleci¢ pomiar stezenia 25-hydroksycholekalcyferolu [25(OH)D] w surowicy krwi.
Dawkowanie

Profilaktyka niedoboru witaminy D i stanéw wynikajacych z niedoboru witaminy D u os6b
dorostych z otyloscia

Zazwyczaj zalecana dawka to 4000 IU na dobe, w miesigcach od pazdziernika do kwietnia lub przez
caty rok, jesli nie jest zapewniona efektywna synteza skorna witaminy D w miesigcach letnich (patrz
punkt 4.4).

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Produktu leczniczego Vitaminum D3 MAX APTEO MED nie nalezy stosowaé u pacjentow z cigzka
niewydolno$cig nerek (patrz punkt 4.3). U pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy zachowaé
ostroznos¢ (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z niewydolnoscig watroby
Nie jest konieczna modyfikacja dawki.
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Dzieci i mlodziez
Produkt ten ze wzgledu na dawke 4000 IU cholekalcyferolu jest przeciwwskazany u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat.

Sposéb podawania
Podanie doustne.
Kapsulki nalezy polykaé w calosci, popijajac woda, najlepiej podczas gtownego positku.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczag wymieniona
w punkcie 6.1.

Hiperkalcemia i (lub) hiperkalciuria

Kamica nerkowa i (lub) nefrokalcynoza

Ciezka niewydolno$¢ nerek

Hiperwitaminoza D

Rzekoma niedoczynnos$¢ przytarczyc (zapotrzebowanie na witaming D moze by¢ obnizone
z powodu okresow prawidlowej wrazliwosci na t¢ witamine, prowadzacych do przedawkowania)
o Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 18 lat

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Na catkowita dawke witaminy D u pacjentdow sktada si¢ zawarto$¢ witaminy D w innych
przyjmowanych produktach leczniczych i spozywanych pokarmach bogatych w witaming D oraz
witamina wytwarzana przez organizm w wyniku ekspozycji na promieniowanie stoneczne. W Polsce
dostateczna ekspozycja na $wiatlo stoneczne jest mozliwa tylko w okresie od maja do wrzesnia
1 wymaga co najmniej 30 — 45-minutowego przebywania na stoncu dziennie w godzinach od 10.00 do
15.00, z odkrytymi przedramionami i podudziami, bez uzywania kremow z filtrami UV.

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac witaming D u pacjentéw z zaburzong czynno$cia nerek oraz
monitorowac jej wplyw na stezenie wapnia i fosforu. Nalezy wzia¢ pod uwagg ryzyko wapnienia tkanek
mickkich. W przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek leczonych produktem Vitaminum
D3 MAX APTEO MED nalezy kontrolowa¢ u nich parametry gospodarki wapniowo-fosforanowe;j.

Konieczne jest zachowanie ostrozno$ci w przypadku pacjentoéw otrzymujacych leczenie w zwigzku
z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (patrz punkt 4.5 — glikozydy nasercowe, w tym naparstnica).

Witaming D nalezy ostroznie stosowaé u pacjentow z sarkoidoza, ze wzgledu na ryzyko nasilonej
przemiany witaminy D do jej czynnej postaci. U tych pacjentdw nalezy monitorowac stezenie wapnia
W SUrowicy i w moczu.

Pacjenci przyjmujacy inne leki, suplementy diety zawierajace witamin¢ D (cholekalcyferol), kalcytriol
lub inne metabolity czy analogi witaminy D, przed przyjeciem produktu Vitaminum D3 MAX APTEO
MED powinni poradzi¢ si¢ lekarza celem dobrania odpowiedniej dawki.

Pacjenci z otytoscig (dorosli — BMI > 30 kg/m?) wymagaja dwukrotnie wigkszej dawki witaminy D niz
zalecana rowiesnikom o prawidlowej masie ciata.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych wplywu podawania witaminy D na powstawanie kamieni
w nerkach, cho¢ wystgpowanie takiego ryzyka jest mozliwe, zwlaszcza w przypadku dodatkowe;j
suplementacji wapnia. Nalezy indywidualnie rozwazy¢ potrzebe dodatkowej suplementacji wapnia.
Nalezy monitorowac st¢zenie wapnia w surowicy i w moczu.
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W razie dlugotrwatego stosowania cholekalcyferolu, zwlaszcza w dawce dobowej przekraczajacej
1000 IU witaminy D, nalezy monitorowaé stezenie wapnia w surowicy i w moczu oraz kontrolowaé
czynno$¢ nerek przez pomiar stezenia kreatyniny. Jest to szczegdlnie wazne w przypadku pacjentow w
podesztym wieku oraz przy jednoczesnym leczeniu glikozydami nasercowymi czy lekami
moczopednymi (diuretykami tiazydowymi) (patrz punkt 4.5).

W przypadku hiperkalcemii lub oznak zaburzenia czynnosci nerek, nalezy zmniejszy¢ dawke lub
przerwal leczenie. Zaleca si¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia, je§li dobowe wydalanie
wapnia w moczu przekroczy 7,5 mmol/24 godziny (300 mg/24 godziny).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwdrgawkowych (takich jak fenytoina) lub barbiturandéw
(i prawdopodobnie innych lekow, ktore indukuja enzymy watrobowe), moze zmniejsza¢ dziatanie
witaminy D poprzez jej dezaktywacje metaboliczna.

W przypadku leczenia diuretykami tiazydowymi, ktore zmniejszajg wydalanie wapnia z moczem, zaleca
si¢ monitorowanie stezenia wapnia w surowicy i w moczu.

Jednoczesne stosowanie glikokortykosteroidow moze ostabi¢ dziatanie witaminy D.

Doustne podawanie witaminy D moze nasila¢ dziatanie oraz toksyczno$¢ glikozydéw naparstnicy oraz
innych glikozydow nasercowych (ryzyko wystapienia zaburzen rytmu serca). Konieczna jest $cista
kontrola lekarska, monitorowanie zapisow EKG oraz stezenia wapnia.

Jednoczesne leczenie zywicami jonowymiennymi (takimi jak kolestyramina, kolestypolu
chlorowodorek), orlistatem lub lekami przeczyszczajacymi (takimi jak olej parafinowy) moze
zmniejszy¢ wchianianie witaminy D w przewodzie pokarmowym.

Lek cytotoksyczny aktynomycyna i imidazolowe leki przeciwgrzybicze zmniejszaja aktywnos¢
witaminy D poprzez hamowanie przeksztalcenia 25-hydroksycholekalcyferolu do 1,25-
dihydroksycholekalcyferolu z udziatem enzymu nerkowego 1-a -hydroksylazy.

Jednoczesne stosowanie ryfampicyny 1 izoniazydu moze zmniejsza¢ dziatanie witaminy D.

Witamina D moze dziala¢ antagonistycznie w stosunku do produktéw leczniczych stosowanych
w hiperkalcemii, takich jak kalcytonina, etydronian, pamidronian.

Produkty zobojetniajace zawierajace magnez podawane jednoczes$nie z witaming D moga zwigkszad
stezenie magnezu w krwi.

Produkty zobojetniajace zawierajace glin podawane jednocze$nie z witaming D moga zwigkszad
stezenie glinu w krwi, nasilajac ryzyko toksycznego dziatania glinu na kosci.

Podczas stosowania produktu leczniczego Vitaminum D3 MAX APTEO MED nie nalezy przyjmowac
innych lekow lub suplementow zawierajacych witaming D bez zalecenia lekarza. Jednoczesne
stosowanie z analogami witaminy D zwigksza ryzyko wystapienia toksycznosci.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Kobiety w okresie prokreacji i planujace cigze powinny mie¢ zagwarantowang odpowiednig podaz
witaminy D, taka jak w ogolnej populacji osob dorostych, jezeli to mozliwe — pod kontrolg stezenia
25(0OH)D w surowicy. Po potwierdzeniu cigzy stosowanie witaminy D powinno by¢ prowadzone pod
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kontrolg 25(OH)D w surowicy, tak aby utrzymac stezenie optymalne w granicach >30-50 ng/ml. Jezeli
oznaczenie witaminy 25(OH)D nie jest mozliwe, zalecane jest stosowanie witaminy D w dawce
2000 IU/dobg, przez caty okres cigzy.

Nie jest mozliwe uzyskanie zaleconego wyzej dawkowania poprzez zastosowanie produktu leczniczego
Vitaminum D3 MAX APTEO MED, dlatego jest on przeciwskazany w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Witamina D oraz jej metabolity przenikaja do mleka kobiecego, jednak w niewielkich ilo$ciach. Nie
obserwowano wywotanego w ten sposob przedawkowania u noworodkéw i niemowlat. Niemowleta
karmione piersig wymagaja dodatkowej suplementacji witaminy D.

Jezeli oznaczenie witaminy 25(OH)D u pacjentki nie jest mozliwe, zalecane jest stosowanie witaminy
D w dawce 2000 [U/dobe, przez caty okres karmienia piersia.

Nie jest mozliwe uzyskanie zaleconego wyzej dawkowania poprzez zastosowanie produktu leczniczego
Vitaminum D3 MAX APTEO MED, dlatego jest on przeciwskazany u kobiet karmigcych piersia.

Ptodnos¢
Podawanie witaminy D w zalecanych dawkach dobowych nie wykazalo niekorzystnego wptywu na
ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wpltywu produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwanie maszyn. Nie sa znane zadne dzialania niepozadane cholekalcyferolu, ktore
mogtyby zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane uporzadkowano wedlug czgstosci wystgpowania i1 klasyfikacji ukladow
1 narzadow. Czesto$¢ podano wedlug nastgpujacej konwencji:

Bardzo czgsto: (= 1/10)
Czesto: (>1/100 do < 1/10)
Niezbyt czgsto: (>1/1000 do < 1/100)
Rzadko: (= 1/10 000 do < 1/1000)
Bardzo rzadko: (< 1/10 000)
Czgsto$¢ nieznana: cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych
iﬁ?:z}’;ill:’)tjzllvl[l;l?)m) Czestos¢ Dzialania niepozadane
Zaburzenia uktadu Czgsto$¢ nieznana | Reakcje nadwrazliwosci, takie jak obrzek
immunologicznego naczynioruchowy lub obrzek krtani
Zaburzenia metabolizmu Niezbyt czgsto Hiperkalcemia i hiperkalciuria
1 odzywiania W pojedynczych przypadkach opisywano zgony
(patrz punkt 4.9).
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Zaburzenia zotadka i jelit | Czesto$¢ nieznana | Dolegliwosci zotadkowo-jelitowe, takie jak
zaparcia, wzdecia, nudnosci, bole brzucha lub
biegunka.
Zaburzenia skory i tkanki Rzadko Swiad, wysypka i pokrzywka

podskorne;j

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
1 Produktéw Biobojczych:

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¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

U os6b dorostych przedawkowanie moze wystgpi¢ po stosowaniu od 20 000 do 60 000 IU
cholekalcyferolu na dobg przez okres kilku tygodni lub miesigcy, a u dzieci po stosowaniu od 2000 do
4000 IU na dobg przez kilka miesi¢ecy. Nie zaleca si¢ dtugotrwatego przyjmowania witaminy D bez
nadzoru lekarza.

Objawy przedawkowania

Dhugotrwale przedawkowanie witaminy D moze prowadzi¢ do hiperkalcemii i hiperkalciurii.
Stosowanie produktu leczniczego Vitaminum D3 MAX APTEO MED w ilosciach znacznie
przewyzszajacych zapotrzebowanie organizmu na witaming D przez dtuzszy czas moze prowadzi¢ do
zwapnienia narzagdow migzszowych.

Ergokalcyferol (witamina D,) i cholekalcyferol (witamina D3) maja wzglednie niski indeks
terapeutyczny. Prog zatrucia dla witaminy D wynosi pomigdzy 40 000 1 100 000 IU na dobg przez 1 do 2
miesigcy u dorostych z prawidtowa czynno$cig przytarczyc. Niemowleta i dzieci mogg reagowaé
z wigksza wrazliwoscig na duzo mniejsze dawki. Z tego powodu nie nalezy przyjmowaé witaminy D
bez nadzoru lekarza.

Przedawkowanie prowadzi do zwigkszonego st¢zenia fosforu w surowicy krwi oraz w moczu, jak
rowniez do zespotu hiperkalcemii a w konsekwencji do gromadzenia si¢ wapnia w tkankach, w nerkach
(kamica nerkowa, wapnica nerek) i w naczyniach.

Objawy przedawkowania sag mato specyficzne, obejmuja: nudnosci, wymioty, poczatkowo réwniez
biegunke, a nastepnie zaparcia, utratg apetytu, zmeczenie, bol glowy, bol migsni, bol stawow, ostabienie
miegsni, sennos¢, azotemig, nadmierne pragnienie, wielomocz i odwodnienie. Jezeli stezenie wapnia we
krwi wynosi powyzej 13 mg/100 ml, wystepuja zaburzenia czynnosci serca, niewydolnos$¢ nerek,
psychozy, a nawet $piaczka. W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ hiperkalcemig, hiperkalciuri¢
oraz zwigkszone stezenie 25-hydroksykalcyferolu w surowicy.

W wyniku zatrucia witaming D moze nastgpi¢ zgon na skutek niewydolno$ci nerek lub serca.
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Leczenie przedawkowania
W przypadku przedawkowania witaminy D3 nalezy przerwac jej podawanie i nawodni¢ pacjenta.

W przypadku wystgpienia objawow przewleklego przedawkowania witaminy D moze by¢ konieczne
odpowiednie postgpowanie celem zwickszenia wydalania z moczem, jak tez podanie
glikokortykosteroidow lub kalcytoniny.

W razie przedawkowania konieczne jest podjecie dziatan terapeutycznych majacych na celu
wyrdwnanie utrzymujacej si¢ przez dtuzszy czas i w niektoérych przypadkach zagrazajacej zyciu
hiperkalcemii.

Nalezy odstawi¢ witaming D; przywrocenie wlasciwego stezenia wapnia w krwi po zatruciu witaming
D prowadzacym do wystgpienia objawow hiperkalcemii zajmuje kilka tygodni.

W zaleznosci od stopnia zaawansowania hiperkalcemii nalezy zastosowa¢ diete¢ ubogg w wapn lub
bezwapniowa, przyjmowanie duzych ilosci plynéw, wymuszong diureze¢ z uzyciem furosemidu oraz
podanie glikokortykosteroidow i kalcytoniny.

W przypadku prawidlowej czynnosci nerek mozna zmniejszy¢ stezenie wapnia wykonujac infuzje
izotonicznego roztworu NaCl (3 do 6 litrow w ciggu 24 godzin) z dodatkiem furosemidu oraz zwigzkow
chelatujacych wapn i glikokortykosteroidow.

W niektérych sytuacjach nalezy réwniez poda¢ sél kwasu edetowego w ilosci 15 mg/kg masy ciata
/godzine oraz w dalszym ciggu kontrolowac st¢zenie wapnia i monitorowac zapis EKG. W oligonurii
konieczna jest hemodializa (dializa bezwapniowa).

Nie ma specyficznego antidotum.

Nalezy informowac pacjentow poddawanych przewleklej terapii wigkszymi dawkami witaminy D
0 objawach potencjalnego przedawkowania (nudno$ci, wymioty, biegunka, po ktdrej nastepuja
zaparcia, utrata apetytu, zmegczenie, bol glowy, bol mieéni, bol stawow, ostabienie napigcia
mig$niowego, sennos¢, azotemia, nadmierne pragnienie i wielomocz).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: witamina D 1 jej analogi, cholekalcyferol,
Kod ATC: A11CCO05

Mechanizm dzialania

Cholekalcyferol (witamina D) powstaje w skorze pod wplywem ekspozycji na promieniowanie UV i jest
przeksztatcany do biologicznie aktywnej postaci, czyli 1,25-dihydroksycholekalcyferolu w dwoch
etapach: pierwszym zachodzacym w watrobie (hydroksylacja w pozycji 25 do kalcyfediolu), a nastepnie
w nerkach (hydroksylacja w pozycji 1 do kalcytriolu). Kalcyfediol i kalcytriol, aktywne metabolity
cholekalcyferolu, poprzez receptory steroidowe w DNA jader komorek regulujg procesy transkrypcji
i translacji, warunkuja syntez¢ bialek odpowiedzialnych za wchtanianie wapnia do organizmu oraz
bialek warunkujacych procesy mineralne w ko$ciach.

Witamina D odgrywa kluczowag role w regulacji homeostazy wapnia i fosforanéw (dziatanie
kalcemiczne). W biologicznie aktywnej formie cholekalcyferol pobudza wchtanianie wapnia z jelita,
wnikanie wapnia do osseiny oraz uwalnianie wapnia z tkanki kostnej. W jelicie cienkim cholekalcyferol
zwigksza rowniez bierny i czynny transport fosforu. W ko$ciach zwigksza osteoliz¢ osteoklastyczng
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oraz zwicksza aktywnos$c¢ osteoklastow. W nerkach blokuje wydalanie wapnia i fosforu poprzez
nasilanie resorpcji kanalikowe;.

Niedobor witaminy D definiuje si¢ jako stezenie w surowicy 25-hydroksycholekalcyferolu (25(OH)D)
< 20 ng/ml (< 50 nmol/l); docelowe stezenie dla optymalnego dziatania witaminy D definiuje si¢ jako
30 - 50 ng/ml (75 - 125 nmol/l).

Niedobory witaminy D powodujg zaburzenia mineralizacji kosci (osteomalacja u dorostych), u dzieci
rowniez chrzastki wzrostowej (krzywica). Niedobor wapnia i (lub) witaminy D wywotuja odwracalne,
zwigkszone wydzielanie parathormonu. Ta wtérna nadczynno$¢ przytarczyc powoduje zwickszong
przebudowe tkanki kostnej, ktora moze prowadzi¢ do deformacji kostnych u dzieci, za$ u dorostych
zmniejszonej masy kostnej i w skrajnych przypadkach do ztaman kosci.

Wytwarzanie parathormonu (PTH) w przytarczycach hamowane jest bezposrednio przez biologicznie
czynng posta¢ cholekalcyferolu. Wydzielanie parathormonu jest dodatkowo blokowane przez
zwigkszenie poboru wapnia w jelicie cienkim pod wpltywem biologicznie czynnej formy
cholekalcyferolu. Do przyczyn niedoboréw witaminy D mozna zaliczy¢: niedobory zywieniowe,
niewystarczajacy czas ekspozycji na $wiatto UV [mieszkancy wysokich szeroko$ci geograficznych
(> 35°), osoby spedzajace wigkszo$¢ czasu w pomieszczeniach zamknigtych, pracujgce noca albo o
ciemnej karnacji skory], zte wchtanianie z jelita oraz zle trawienie sktadnikow pokarmowych, marskosc¢
watroby oraz niewydolnos¢ nerek.

W ostabieniu miegsni lub przy zmniejszonej masie migsniowej (np. u os6b w podesztym wieku lub
pacjentow po przebytym udarze) suplementacja witaminy D zmniejsza liczbe upadkéw i ma korzystny
wpltyw na mas¢ mig$niowg. Nawet nieduzy niedobor witaminy D obniza site migsni szkieletowych,
a jego wyrownanie prowadzi do poprawy sprawnosci, zmniejsza ryzyko upadkow i przyspiesza powrét
do zdrowia po ztamaniach u 0s6b rehabilitowanych.

Inne informacje
Olej z watroby ryb (tran rybi) oraz migso ryb sa pokarmami szczegélnie bogatymi w witaming D.

Niewielkie ilosci tej witaminy wystepuja tez w migsie zwierzecym, zottkach jaj, mleku, przetworach
mlecznych i owocach awokado.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Cholekalcyferol z pokarmu jest prawie catkowicie wchtaniany z przewodu pokarmowego (jelita
cienkiego) w obecno$ci lipidow i kwasow zotciowych. Witamina D jest wchtaniana z tluszczami
zawartymi w pokarmie oraz z kwasami zotciowymi, dlatego tez podawanie jej z gldownym positkiem
moze utatwi¢ wchtanianie.

Choroby watroby i drog zétciowych zmniejszajg wchtanianie cholekalcyferolu.

Dystrybucja

Po wchilonieciu do krwi cholekalcyferol jest transportowany do watroby, w ktorej pod wpltywem
25-hydroksylazy ulega przemianie do kalcyfediolu [25-hydroksycholekalcyferolu, 25(OH)Ds].
Wytworzony w watrobie kalcyfediol, przy udziale swoistych biatek transportujgcych (ang. Vitamin D
binding protein) wystepujacych w krwi, jest transportowany do nerek, w ktérych pod wptywem
loa-hydroksylazy-25(OH)Ds, ulega przemianie do kalcytriolu [1,25(OH).Ds]. Witamina Ds; oraz jej
aktywne metabolity mogg by¢ magazynowane gtdwnie w watrobie i tkance tluszczowej przez dhugi
okres. U ludzi zdrowych stezenie witaminy D3 w surowicy wynosi 1,3 nmol/l, a okres péitrwania (t1,2)
wynosi od 19 do 25 godzin. Okres poitrwania kalcyfediolu wynosi okoto 16 dni, a kalcytriolu od 3 do
6 godzin.
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Metabolizm

Metabolizm witaminy D3 prowadzi do powstania aktywnych farmakologicznie metabolitow.

W watrobie cholekalcyferol ulega hydroksylacji w pozycji 25 do 25(OH)Ds czyli kalcyfediolu. Proces
ten jest katalizowany przez 25-hydroksylaze, a jego szybko§¢ uwarunkowana jest doptywem substratu.
Aktywno$¢ tego enzymu jest mniejsza u wezesniakow 1 pacjentow z uszkodzong watroba.

W krwi kalcyfediol jest gtéwnym kragzacym metabolitem o niewielkiej aktywnos$ci. Fizjologiczne
stezenie 25(OH)D3s wynosi od 10 do 125 nmol/l, a t12-10 do 20 dni.

Koncowa przemiana do kalcytriolu odbywa si¢ w kanalikach proksymalnych nerek, a w mniejszym
stopniu w lozysku, makrofagach, komorkach uktadu limfatycznego i dotyczy pozycji 1a. Aktywnosé
la-hydroksylazy 25(OH)D; w nerkach jest regulowana na drodze hormonalnej i metaboliczne;j.
Zwickszenie aktywnosci tego enzymu powodujg: parathormon, prolaktyna, hormon wzrostu, hormony
pitciowe, insulina, prostaglandyna PGE..

Nasilong aktywno$¢ tego enzymu opisywano takze u dzieci z niedoborem witaminy D3, wapnia
i fosforandéw w diecie. Zmniejszona aktywnos¢ la-hydroksylazy powoduja: kortyzon, tyroksyna,
kwasica metaboliczna, etanol oraz zwigkszone st¢zenie wapnia i fosforanéw we krwi.

Alternatywnym metabolitem kalcydiolu jest 24,25-dihydroksycholekalcyferol [24,25(OH)Ds]
powstajacy w nerkach przy wystarczajacym stezeniu wapnia i aktywnych metabolitéw D;. Odznacza
si¢ on niewielka aktywnoS$cig metaboliczng. 1,25(OH),D; jest regulatorem wlasnego metabolizmu;
indukuje on 24-hydroksylaze, a hamuje 1o-hydroksylaze. Podczas metabolizmu witaminy D3 moga
jeszcze powstawac: 1,24,25-trihydroksycholekacyferol i 25,26-dihydroksycholecalcyferol. Czgéc
(okoto 25% dawki) hydroksylowych metabolitow ulega sprzeganiu z kwasem glukuronowym lub
siarkowym 1 jest wydzielana z z6lcia.

Eliminacja

Witamina Ds i jej aktywne metabolity po potagczeniu w watrobie z kwasem glikuronowym, glicyng lub
tauryng sa wydalane z z6tcig do przewodu pokarmowego, a tylko niewielkie ilo§ci pojawiaja si¢
W moczu.

Niewielka ilo§¢ witaminy D3 przenika do mleka ludzkiego.

Stezenie w surowicy 25(OH)Ds; moze by¢ podwyzszone przez kilka miesi¢cy po podaniu duzych dawek
cholekalcyferolu. Hiperkalcemia wywotana przedawkowaniem moze utrzymywaé si¢ przez kilka
tygodni (patrz punkt 4.9).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Cholekalcyferol jest substancjg dobrze poznana, o ugruntowanym zastosowaniu medycznym,
stosowang w praktyce lekarskiej od wielu lat. Nie przewiduje si¢ dalszych szczegélnych zagrozen
toksykologicznych u ludzi, innych niz w przypadku przewleklego przedawkowania, w wyniku ktérego
moze wystapi¢ hiperkalcemia.

Wykazano, ze przedawkowanie cholekalcyferolu u zwierzat wywotuje wady rozwojowe u szczurdw,
myszy i krolikow przy dawkach znacznie wyzszych niz dawka zalecana u ludzi. Wady rozwojowe
obejmowaty znieksztalcenia szkieletowe, matogtowie i wady serca.

W dawkach réwnowaznych dawkom stosowanym terapeutycznie cholekalcyferol nie wykazuje
dzialania teratogennego.

Cholekalcyferol nie wykazuje dziatania mutagennego ani rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Zawarto$¢ kapsutki:
Triglicerydy nasyconych kwasow thuszczowych o $redniej dtugosci tancucha
all-rac-a-Tokoferylu octan

Sktad otoczki kapsufki:
Zelatyna

Glicerol

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium, umieszczone w tekturowym pudetku.

Opakowanie zawiera 60 lub 120 kapsutek migkkich.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Synoptis Pharma Sp. z 0.0.
ul. Krakowiakow 65
02-255 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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