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Plan zarzadzania ryzykiem dla kalcyfediolu

ePlan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management
Plan, RMP) w UE

Substancja(-e) czynna(-e) (INN lub nazwa | Kalcyfediol
powszechnie stosowana):

Grupa farmakoterapeutyczna Witamina D i analogi

(kod ATC): Kod ATC: A11CCO06

Nazwa podmiotu odpowiedzialnego lub | FAES FARMA S.A.
whnioskodawcy: ;
Av. Autonomia, 10
48940 Leioa

Hiszpania

Liczba produktéw leczniczych, ktorych dotyczy | 5
niniejszy plan zarzadzania ryzykiem:

Produkt(y), ktérego(-ych) dotyczy niniejszy plan | HIDROFEROL 0,1 mg/ml krople doustne, roztwor
(nazwa(-y) handlowa(-e)): HIDROFEROL choque 3 mg

HIDROFEROL 0,266 mg roztwdr doustny
HIDROFEROL 0,266 mg kapsutki miekkie

CALCIFEDIOL FAES 0.266 mg kapsutki miekkie

Data zamkniecia okresu zbierania danych do
niniejszego planu zarzadzania ryzykiem

Wersja 01.01 Numer wersji 31 grudnia 2015 r.

Data ostatecznego podpisania 16 sieronia 2016 .
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Plan zarzadzania ryzykiem dla kalcyfediolu

Czesc¢ I: Informacja o produkcie (produktach)

Informacje administracyjne nt. planu RMP

*Ostatnia
Data ostatniej przedtozona
aktualizacji przed q
Czesé Modul/zatacznik _J p wersja planu RMP
przedtozeniem / lub
(data podpisania)
Nie dotyczy
Czes¢ 11 Sl 12 kwietnia 2016 r. | 01.00
Specyfikacje Epidemiologia wskazania i
bezpieczenstwa populacja(-e) docelowa(-€)
Sl 12 kwietnia 2016 r. 01.00
Specyfikacje bezpieczenstwa —
czes¢ niekliniczna
SlH 12 kwietnia 2016 r. 01.00
Narazenie w badaniach
klinicznych
SIv 12 kwietnia 2016 r. 01.00
Populacje nieuwzglednione w
badaniach klinicznych
SV 12 kwietnia 2016 r. 01.00
Doswiadczenia ze stosowania po
uzyskaniu pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu
Svi 12 kwietnia 2016 r. 01.00
Dodatkowe wymagania UE w
odniesieniu do specyfikacji
bezpieczenstwa
SVil 12 kwietnia 2016 r. 01.00
Zidentyfikowane i potencjalne
zagrozenia
SV 12 kwietnia 2016 r. 01.00
Podsumowanie kwestii
dotyczacych bezpieczenstwa
Czesc¢ 111 12 kwietnia 2016 r. | 01.00
Plan nadzoru nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii
Czesc¢ 1V 12 kwietnia 2016 r. | 01.00
Plan badan
skutecznosci po
uzyskaniu pozwolenia
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FAES FARMA
*Ostatnia
Data ostatniej przedtozona
aktualizacji przed q
Czesé Modul/zatacznik _J p wersja planu RMP
przedtozeniem / lub
(data podpisania)
Nie dotyczy
na dopuszczenie do
obrotu
Czes¢ vV 12 kwietnia 2016 r. | 01.00
Dziatania w celu
minimalizacji ryzyka
Czesc¢ VI 12 kwietnia 2016 r. | 01.00
Podsumowanie planu
zarzadzania ryzykiem
Czes¢ VII ZAXACZNIK 2 12 kwietnia 2016 r. | 01.00
Zataczniki Aktualna lub proponowana
ChPL/ulotka dla pacjenta
dofaczona do opakowania
ZALACZNIK 3 12 kwietnia 2016 r. | 01.00
Ogodlnoswiatowy status
dopuszczenia do obrotu w
poszczegoblnych krajach
ZALACZNIK 4 12 kwietnia 2016 r. 01.00
Streszczenie programu badan
klinicznych
ZALACZNIK 5 12 kwietnia 2016 r. 01.00
Streszczenie programu badan
farmakoepidemiologicznych
ZALACZNIK 6 12 kwietnia 2016 r. | 01.00
Protokoty proponowanych i
trwajacych badan wymienionych
w Czesci III
ZALACZNIK 7 12 kwietnia 2016 r. 01.00
Formularze obserwacji
poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych
ZALACZNIK 8 12 kwietnia 2016 r. | 01.00
Protokoty badan wymienionych w
Czesci IV
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FAES FARMA
*Ostatnia
Data ostatniej przedtozona
aktualizacji przed q
Czesé Modul/zatacznik _J p wersja planu RMP
przedtozeniem / lub
(data podpisania)
Nie dotyczy

ZALACZNIK 9 12 kwietnia 2016 r. 01.00
Streszczenie nowo
udostepnionych raportéw z badan
wymienionych w Czesciach III-1V
ZAXACZNIK 10 12 kwietnia 2016 r. | 01.00
Szczego6towe informacje nt.
proponowanych dodatkowych
dziatan w celu minimalizacji
ryzyka
ZAXACZNIK 11 12 kwietnia 2016 r. | 01.00
Przyktady wzorcowe
ZAXACZNIK 12 12 kwietnia 2016 r. | 01.00

Inne dane pomocnicze
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Plan zarzadzania ryzykiem dla kalcyfediolu

Nazwisko osoby wykwalifikowanej odpowiedzialnej za nadzoér nad bezpieczenstwem farmakoterapii
Dr Manuel Ruiz Mijan

Podpis osoby wykwalifikowanej odpowiedzialnej za nadzér nad bezpieczeristwem farmakoterapii

Osoba, z ktdéra nalezy sie kontaktowa¢ w sprawach zwigzanych z niniejszym planem RMP
Dr Manuel Ruiz Mijan

Adres e-mail osoby do kontaktu: mruiz@faes.es
drugsafety@faes.es

Numer telefonu osoby do kontaktu: +34 (91) 468 08 00

Przeglad wersji dokumentu:

Numer ostatniej uzgodnionej wersji planu RMP:

Numer wersji 01.00

Uzgodniona w ramach )
Procedura zdecentralizowana

ES/H/0412/001

Aktualne wersje planu RMP podlegajace ocenie:

Numer wersji planu RMP Data przedtozenia Przedtozono w ramach
01.00 Kwiecien 2016 r. Procedura zdecentralizowana
01.01 Pazdziernik 2016 r. Procedura zdecentralizowana
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Plan zarzadzania ryzykiem dla kalcyfediolu

Dotyczy kazdego produktu uwzglednionego w planie RMP

Nazwa(-y) wilasna(-e) w | HIDROFEROL 0,1 mg/ml krople doustne, roztwér
Europejskim Obszarze
Gospodarczym (EOG)

Procedura udzielania | Procedura krajowa

pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu

Skrécony opis produktu Kalcyfediol jest analogiem witaminy D3, 25-hydroksylowang
zawierajacy nastepujace forma cholekalcyferolu (witaminy D3).

informacje:

Istniejq dwa zrédfa witaminy D. Ponad 90% witaminy D pochodzi
klasa chemiczna, z dziatania $wiatta stonecznego; pod jego wptywem zawarty w
skoérze 7-dehydrocholesterol ulega przeksztatceniu w
cholekalcyferol (D3). Witamine D pozyskuje sie réwniez
wazne informacje o sktadzie z zywnosci w postaci ergokalcyferolu (D2).

skrécony opis sposobu dziatania,

produktu (np. pochodzenie , . . . . .
Zaréwno witamina D3, jak i D2 ulega hydroksylacji do 25-

hydroksywitaminy D  (25-(OH)D) w watrobie, a nastepnie
w nerkach do 1,25-dihydroksywitaminy D  (1,25-(0OH)2D),
bedacej aktywng postacig witaminy D. 1,25-(0OH)2D reguluje
metabolizmm wapnia poprzez zwiekszenie jego wchianiania
z przewodu pokarmowego. 1,25-(0OH)2D wigze sie z obecnymi w
jelitach receptorami i reguluje aktywny transport wapnia. Bez

substancji czynnej produktu
biologicznego, istotne adiuwanty
lub pozostatosci poprodukcyjne
w szczepionkach.

udziatu aktywowanej witaminy D w przewodzie pokarmowym
wchtania sie jedynie 10% wapnia. 1,25-(OH)2D reaguje z
receptorem witaminy D w gruczole przytarczowym, hamujac
synteze i uwalnianie parathormonu. Zmniejszenie iloSci
parathormonu powoduje hamuje metabolizm wapnia w kosciach.
Ponadto, witamina D wptywa bezposrednio na site i dziatanie
miesni poprzez swoiste dla witaminy D receptory w miesniach
proksymalnych.

Kalcyfediol jest dobrze wchtaniany w jelitach w warunkach
normalnego wchtaniania tluszczéow, gtdwnie w Srodkowym
odcinku jelita cienkiego.

Po doustnym podaniu kalcyfediolu maksymalne stezenie
W surowicy osiggane jest po uptywie okoto 4 godzin. Okres
pottrwania kalcyfediolu wynosi okoto 18—21 dni.

Kalcyfediol jest magazynowany w tkance ttuszczowej i miesniach
przez diuzszy czas. Kalcyfediol jest wydalany gtéwnie z zéicia.

Wskazanie(-a) w EOG Dorosli:

Aktualne (jesli dotyczy) -Niedobér witaminy D.

-Osteomalacja wtérna wobec choroby watroby.

-Choroby kosci spowodowane leczeniem kortykosteroidami lub
lekami przeciwdrgawkowymi.

-Osteodystrofia nerkowa lub hipokalcemia w przebiegu
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Plan zarzadzania ryzykiem dla kalcyfediolu

Proponowane (jesli dotyczy)

niewydolnosci nerek.
Dzieci:

-Niedobér witaminy D.
-Krzywica niedoborowa.
-Krzywica oporna na witamineg D.

Nie dotyczy

Dawkowanie i droga podania
w EOG

Aktualne (jesli dotyczy)

Proponowane (jesli dotyczy)

Zaleca sie dawke umozliwiajacg osiggniecie w surowicy stezen
wapnia w zakresie 9—10 mg/dl.

Dorosli:

-Niedobér witaminy D: 4—-12 ug/d.

-Osteomalacja watrobowa: 20-50 pg/d.

-Osteodystrofia nerkowa: 50—100 pg/d, 100—200 pg/co 2. dzien.
W przypadku braku zadowalajqcej odpowiedzi na dawke
poczatkowq dawke mozna zwiekszac w odstepach
czterotygodniowych.

Dzieci:

-Niedobér witaminy D: 4 pg/d.

-Krzywica niedoborowa: 240-480 j.m./d. W przypadku braku
wiasciwej odpowiedzi dawke mozna stopniowo zwiekszad.
-Krzywica oporna na witamine D: dawke nalezy obliczy¢
w oparciu o odpowiedz i wyniki monitorowanie kalcemii, kalciurii
i fosfatemii.

Nie dotyczy

Postaé(-ci) farmaceutyczna(-
e) i moce dawki

Aktualne (jesli dotyczy)

Proponowane (jesli dotyczy)

Krople 0,1 mg/ml

25 kropli  zawiera 0,1 mg (100 mikrogramoéw) kalcyfediolu
(réwnowartos¢ 6 000 j.m. witaminy D).

1 kropla zawiera 4 mikrogramy kalcyfediolu (réwnowartosc
240 j.m. witaminy D)

Nie dotyczy
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Nazwa(-y)
Europejskim
Gospodarczym (EOG)

wiasna(-e) w
Obszarze

HIDROFEROL 0,266 mg roztwdr doustny

Procedura udzielania

pozwolenia na dopuszczenie

Procedura krajowa

do obrotu

Skrécony opis produktu | Kalcyfediol jest analogiem witaminy D3, 25-hydroksylowang
zawierajacy nastepujace | forma cholekalcyferolu (witaminy D3).

informacje:

klasa chemiczna,skrécony opis
sposobu dziatania,wazne
informacje o skfadzie produktu
(np. pochodzenie  substancji
czynnej produktu biologicznego,
adiuwanty lub
poprodukcyjne w

istotne
pozostatosci
szczepionkach.

Istniejq dwa zrédta witaminy D. Ponad 90% witaminy D pochodzi
z dziatania $wiatta stonecznego; pod jego wptywem zawarty w
skorze 7-dehydrocholesterol ulega przeksztatceniu w
cholekalcyferol (D3). Witamine D  pozyskuje sie
z zywnosci w postaci ergokalcyferolu (D2).

rowniez

Zaroéwno witamina D3, jak i D2 ulega hydroksylacji do 25-
hydroksywitaminy D  (25-(OH)D) w watrobie, a nastepnie
do 1,25-dihydroksywitaminy D  (1,25-(0OH)2D),
bedacej aktywng postaciq witaminy D. 1,25-(0OH)2D reguluje
metabolizmm wapnia poprzez zwiekszenie jego wchianiania
z przewodu pokarmowego. 1,25-(0OH)2D wigze sie z obecnymi w

w nerkach

jelitach receptorami i reguluje aktywny transport wapnia. Bez
udziatu aktywowanej witaminy D w przewodzie pokarmowym
wchtania sie jedynie 10% 1,25-(0OH)2D
receptorem witaminy D w gruczole przytarczowym, hamujac
synteze i parathormonu. Zmniejszenie
parathormonu powoduje hamuje metabolizm wapnia w kosciach.
Ponadto, witamina D wptywa bezposrednio na site i dziatanie
miesni poprzez swoiste dla witaminy D receptory w miesniach
proksymalnych.

wapnia. reaguje z

uwalnianie ilosci

Kalcyfediol jest dobrze wchtaniany w jelitach w warunkach
normalnego wchtaniania tluszczéow, gtdwnie w sSrodkowym
odcinku jelita cienkiego.

Po doustnym podaniu kalcyfediolu maksymalne stezenie

W surowicy osiggane jest po uptywie okoto 4 godzin. Okres
pottrwania kalcyfediolu wynosi okoto 18—21 dni.

Kalcyfediol jest magazynowany w tkance ttuszczowej i miesniach
przez diuzszy czas. Kalcyfediol jest wydalany gtéwnie z zéicia.

Wskazanie(-a) w EOG

Aktualne (jesli dotyczy)

Dorosli:

Leczenie niedoboru witaminy D w przypadkach,
konieczne jest podanie duzych dawek poczatkowych lub gdy
preferowane jest zastosowanie dluzszego odstepu miedzy
dawkami, jak w ponizszych sytuacjach: osteodystrofia nerkowa

i choroby kosci spowodowane leczeniem kortykosteroidami.

w ktoérych
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Proponowane (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Dawkowanie i droga podania
w EOG

Aktualne (jesli dotyczy)

Proponowane (jesli dotyczy)

Dorosli:

-Osteodystrofia nerkowa: jedna fiolka roztworu doustnego
(0,266 mg kalcyfediolu) co 5-6 dni.

-Choroby kosci spowodowane leczeniem kortykosteroidami:
zalecana dawka to jedna fiolka roztworu doustnego (0,266 mg
kalcyfediolu) raz na miesiac.

Nie dotyczy

Postaé(-ci) farmaceutyczna(-
e) i moce dawki

Aktualne (jesli dotyczy)

Proponowane (jesli dotyczy)

Fiolki roztworu doustnego 0,266 mg

1 fiolka zawiera 0,266 mg (266 mikrogramoéw) kalcyfediolu
(rownowartos¢ 15 960 j.m. witaminy D)

Nie dotyczy
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Nazwa(-y)
Europejskim
Gospodarczym (EOG)

wiasna(-e) w
Obszarze

HIDROFEROL choque 3 mg roztwdr doustny

Procedura udzielania
pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu

Procedura krajowa

Skrécony opis produktu
zawierajacy nastepujace
informacje:

klasa chemiczna,skrécony opis
sposobu dziatania,wazne
informacje o skfadzie produktu
(np. pochodzenie substancji
czynnej produktu biologicznego,
istotne adiuwanty lub
pozostatosci poprodukcyjne w
szczepionkach.

Kalcyfediol jest analogiem witaminy D3, 25-hydroksylowang
forma cholekalcyferolu (witaminy D3).

Istniejq dwa zrédfa witaminy D. Ponad 90% witaminy D pochodzi
z dziatania $wiatta stonecznego; pod jego wptywem zawarty w
skorze 7-dehydrocholesterol ulega przeksztatceniu w
cholekalcyferol (D3). Witamine D  pozyskuje sie
z zywnosci w postaci ergokalcyferolu (D2).

réwniez
Zaroéwno witamina D3, jak i D2 ulega hydroksylacji do 25-
hydroksywitaminy D  (25-(OH)D) w watrobie, a nastepnie
do 1,25-dihydroksywitaminy D  (1,25-(0OH)2D),
bedacej aktywng postaciq witaminy D. 1,25-(0OH)2D reguluje
metabolizmm wapnia poprzez zwiekszenie jego wchianiania
z przewodu pokarmowego. 1,25-(0OH)2D wigze sie z obecnymi w

w nerkach

jelitach receptorami i reguluje aktywny transport wapnia. Bez
udziatu aktywowanej witaminy D w przewodzie pokarmowym
wchtania sie jedynie 10% 1,25-(0OH)2D
receptorem witaminy D w gruczole przytarczowym, hamujac
synteze i parathormonu. Zmniejszenie
parathormonu powoduje hamuje metabolizm wapnia w kosciach.
Ponadto, witamina D wptywa bezposrednio na site i dziatanie
miesni poprzez swoiste dla witaminy D receptory w miesniach
proksymalnych.

wapnia. reaguje z

uwalnianie ilosci

Kalcyfediol jest dobrze wchtaniany w jelitach w warunkach
normalnego wchtaniania tluszczéow, gtdwnie w srodkowym
odcinku jelita cienkiego.

Po doustnym podaniu kalcyfediolu maksymalne stezenie

W surowicy osiggane jest po uptywie okoto 4 godzin. Okres
pottrwania kalcyfediolu wynosi okoto 18—21 dni.

Kalcyfediol jest magazynowany w tkance ttuszczowej i miesniach
przez diuzszy czas. Kalcyfediol jest wydalany gtéwnie z zéicia.

Wskazanie(-a) w EOG

Aktualne (jesli dotyczy)

Proponowane (jesli dotyczy)

Dorosli:

Niedobér witaminy D w przypadkach wymagajacych podania
bardzo wysokich dawek.

Nie dotyczy
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Dawkowanie i droga podania
w EOG

Aktualne (jesli dotyczy)

Proponowane (jesli dotyczy)

Jedna fiolka (3 mg czyli 180 000 j.m. witaminy D), podanie
doustne.

Po uptywie odpowiedniego odstepu czasowego (2 miesigce lub
wiecej) mozna podac¢ pod nadzorem lekarza druga dawke az do
osiggniecia $redniego stezenia 25 (OH)D w osoczu na poziomie
25 ng/ml.

Nie dotyczy

Postaé(-ci) farmaceutyczna(-
e) i moce dawki

Aktualne (jesli dotyczy)

Proponowane (jesli dotyczy)

Roztwor doustny, kalcyfediol 3 mg.

Nie dotyczy
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Nazwa(-y)
Europejskim
Gospodarczym (EOG)

wiasna(-e) w
Obszarze

HIDROFEROL 0,266 mg kapsutki miekkie

Procedura udzielania

pozwolenia na dopuszczenie

Procedura krajowa

do obrotu

Skrécony opis produktu | Kalcyfediol jest analogiem witaminy D3, 25-hydroksylowang
zawierajacy nastepujace | forma cholekalcyferolu (witaminy D3).

informacje:

klasa chemiczna,skrécony opis
sposobu dziatania, wazne
informacje o skfadzie produktu
(np. pochodzenie  substancji
czynnej produktu biologicznego,
adiuwanty lub
poprodukcyjne w

istotne
pozostatosci
szczepionkach.

Istniejq dwa zrédta witaminy D. Ponad 90% witaminy D pochodzi
z dziatania $wiatta stonecznego; pod jego wptywem zawarty w
skorze 7-dehydrocholesterol ulega przeksztatceniu w
cholekalcyferol (D3). Witamine D  pozyskuje sie
z zywnosci W postaci ergokalcyferolu (D2).
witamina D3, i D2 ulega hydroksylacji do  25-
hydroksywitaminy D  (25-(OH)D) w watrobie, a nastepnie
w nerkach do 1,25-dihydroksywitaminy D  (1,25-(0OH)2D),
bedacej aktywng postacig witaminy D. 1,25-(0OH)2D reguluje
metabolizm wapnia poprzez zwiekszenie jego wchianiania
z przewodu pokarmowego. 1,25-(0OH)2D wigze sie z obecnymi w
jelitach receptorami i reguluje aktywny transport wapnia. Bez
udziatu aktywowanej witaminy D w przewodzie pokarmowym
wchtania sie jedynie 10% wapnia. 1,25-(OH)2D reaguje z
receptorem witaminy D w gruczole przytarczowym, hamujac
synteze i parathormonu. Zmniejszenie
parathormonu powoduje hamuje metabolizm wapnia w kosciach.
Ponadto, witamina D wptywa bezposrednio na site i dziatanie
miesni poprzez swoiste dla witaminy D receptory w miesniach
proksymalnych.

rowniez
Zaréwno
jak

uwalnianie ilosci

Kalcyfediol jest dobrze wchtaniany w jelitach w warunkach
normalnego wchtaniania tluszczéow, gtdwnie w srodkowym
odcinku jelita cienkiego.

Po doustnym podaniu kalcyfediolu maksymalne stezenie

W surowicy osiggane jest po uptywie okoto 4 godzin. Okres

pottrwania kalcyfediolu wynosi okoto 18—21 dni.

Kalcyfediol jest magazynowany w tkance ttuszczowej i miesniach
przez diuzszy czas. Kalcyfediol jest wydalany gtéwnie z zéicia.

W ostatnim czasie firma FAES FARMA, S.A. przeprowadzita
badanie  kliniczne (FEDIOL-0013/BE)  z udziatem
72 zdrowych ochotnikéw (38 mezczyzn i 34 kobiety) w celu
wzglednej dostepnosci biologicznej badanego
preparatu tj. kapsutek miekkich zawierajacych roztwdr doustny
kalcyfediolu 0,266 mg w stosunku do amputek HIDROFEROL®
jako produktu kontrolnego oraz ustalenia bioréwnowaznosci obu
produktow. Przeprowadzono réwniez dodatkowa ocene tolerancji

| fazy

okreslenia
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obu preparatéw. Badanie ukonczylo 70/72 uczestnikéw. Dwie
osoby wycofaty sie z badania z przyczyn osobistych. W analizie
bezpieczenstwa uwzgledniono 72 uczestnikéw. Nie stwierdzono
zadnych powaznych zdarzen niepozadanych ani istotnych zmian
w wynikach analiz laboratoryjnych dajacych sie przypisac
ktéremukolwiek z dwoch badanych preparatow
farmaceutycznych.

Z punktu widzenia farmakokinetyki nie mozna wnioskowaé
o bioréwnowaznosci obu preparatéw (dostepnos$¢ biologiczna
kapsutek miekkich jest o 29% lepsza niz dostepnosé biologiczna
amputek, co odpowiada stosunkowi dostepnosci biologicznych
wynoszacemu 1,29).

Oba badane preparaty wykazaty podobne profile bezpieczenstwa
i tolerancji.

W oparciu o dane uzyskane w badaniu FEDIOL w modelu
symulacyjnym opracowanym przy uzyciu poddanego walidacji
oprogramowania NONMEN (wersja VII) przeprowadzono ocene
trzech réznych schematéw dawkowania kalcyfediolu (raz
w tygodniu, raz na dwa tygodnie iraz w miesigcu). Symulacje
przeprowadzono na Uniwersytecie Nawarry (Wydziat Farmacji
i Technologii Farmaceutycznej). W kazdym z trzech schematéw
dawkowania ocenie poddawano farmakologiczng dawke
0,266 mg kalcyfediolu w postaci zarowno kapsutek miekkich, jak
i amputek. Do oceny profilu bezpieczenstwa kalcyfediolu
wykorzystywano odsetek pacjentow ze stezeniem 25-OH-D
powyzej wartosci progowych wyznaczajacej ryzyko hiperkalcemii
(> 100 ng/ml) itoksycznosci (> 150 ng/ml). Symulacje
przeprowadzono dla zatozonej populacji 1000 uczestnikdéw. W
grupie przyjmujacej lek raz w tygodniu odsetki pacjentéw z
wartosciami stezen w osoczu przekraczajacymi wartosci progowe
byty podobne dla obu preparatéow: odpowiednio 4,2% i 3,2% dla
kapsutek miekkich i amputek. W grupach przyjmujacych lek raz
na dwa tygodnie i raz na miesigc stosowne odsetki pacjentéow
byty podobne dla obu preparatow iwynosity po 1%. Dane
uzyskane w modelu symulacyjnym wskazujq, ze ryzyko
hiperkalcemii jest podobne dla obu preparatéw oraz ze cho¢
w przypadku podawania produktu raz w tygodniu istnieje
wieksze prawdopodobienstwo wzrostu stezenia wapnia do
poziomu ryzyka, nalezy wzig¢ pod uwage, ze czas ekspozycji, dla
ktorego miat miejsce opisywany wzrost stezenia w osoczu,
wynosit mniej niz 24 godziny, a bezwzgledne ryzyko
hiperkalcemii dla ocenianych schematéw dawkowania powinno
by¢ znacznie obnizone. Z punktu widzenia bezpieczenstwa warto
wspomnieé, ze u zadnego z pacjentow i w zadnym z badanych
schematéw leczenia nie osiggnieto poziomu ryzyka toksycznosci
definiowanego jako > 150 ng/ml.
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Wskazanie(-a) w EOG

Aktualne (jesli dotyczy)

Proponowane (jesli dotyczy)

Leczenie niedoboru witaminy D w przypadkach, w ktérych
konieczne jest podanie duzych dawek poczatkowych lub gdy
preferowane jest zastosowanie dluzszego odstepu miedzy
dawkami, na przyktad:

¢ jako leczenie wspomagajace osteoporozy,

e U pacjentéw z zespotem ztego wchtaniania,

e w osteodystrofii nerkowej,

leczeniem

e w chorobach kosci

kortykosteroidami.

spowodowanych

Nie dotyczy

Dawkowanie i droga podania
w EOG

Aktualne (jesli dotyczy)

Proponowane (jesli dotyczy)

Zalecana dawka to jedna kapsutka (0,266 mg kalcyfediolu) co
miesigc:

e Obnizone stezenie witaminy D: jedna kapsutka co miesigc
przez 2 miesigce.

e Niedobér witaminy D: jedna kapsutka co miesigc przez
4 miesigce.

e Wspomagajaco w leczeniu osteoporozy: jedna kapsutka co
miesigc przez 3—4 miesigce.

W populacjach, w ktorych wystepuje duze ryzyko niedoboru
witaminy D, konieczne moze by¢ zastosowanie wiekszych dawek
lub dtuzszego okresu leczenia po laboratoryjnym potwierdzeniu
stopnia niedoboru i pod okresowg kontrolg stezenia 25-
hydroksycholekalcyferolu w surowicy:

. Osteodystrofia nerkowa: Jedna kapsutka co tydzien lub co
dwa tygodnie

o Choroby kosci spowodowane kortykosteroidami: jedna
kapsutka co miesiac.

e W przypadku pacjentéw z powaznym niedoborem
witaminy D lub z zespotem ztego wchtaniania zaleca sie
ponowne przyjecie dawki poczatkowej po tygodniu, a
nastepnie jednej kapsutki raz na miesiqc przez 4 miesigce,
oraz monitorowanie stezenia 25-hydroksykalcyferolu w
0SOCzZU.

Nie dotyczy

Postaé(-ci) farmaceutyczna(-
e) i moce dawki

Aktualne (jesli dotyczy)

Proponowane (jesli dotyczy)

Miekkie kapsutki, 0,266 mg (266 mikrograméw) kalcyfediolu
(rownowartos¢ 15 960 j.m. witaminy D)

Nie dotyczy
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Nazwa(-y) wlasna(-e) w | CALCIFEDIOL FAES 0,266 mg kapsutki miekkie
Europejskim Obszarze
Gospodarczym (EOG)

Procedura udzielania | Procedura zdecentralizowana; Hiszpania: RMS
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

Skrécony opis produktu | Kalcyfediol jest analogiem witaminy D3, 25-hydroksylowang

zawierajacy nastepujace | formga cholekalcyferolu (witaminy D3).
informacje:
Istniejq dwa zrédta witaminy D. Ponad 90% witaminy D pochodzi

klasa chemiczna,skrécony opis | 7 dziatania $wiatta stonecznego; pod jego wptywem zawarty w

sposobu dziatania, wazne | skorze  7-dehydrocholesterol  ulega  przeksztatceniu  w
informacje o skfadzie produktu | cholekalcyferol (D3). Witamine D  pozyskuje sie réwniez
(np.  pochodzenie  substancji | ; zywnosdci W postaci ergokalcyferolu (D2). Zaréwno
czynnej produktu biologicznego, | witamina D3, jak iD2 ulega hydroksylacji do  25-
istotne adiuwanty lub | hydroksywitaminy D (25-(OH)D)  w watrobie,  a nastepnie
pozostatosci  poprodukcyjne W | \y nerkach do  1,25-dihydroksywitaminy D (1,25-(OH)2D),
szczepionkach. bedacej aktywna postaciq witaminy D. 1,25-(OH)2D reguluje

metabolizm wapnia poprzez zwiekszenie jego wchianiania
z przewodu pokarmowego. 1,25-(0OH)2D wigze sie z obecnymi w
jelitach receptorami i reguluje aktywny transport wapnia. Bez
udziatu aktywowanej witaminy D w przewodzie pokarmowym
wchtania sie jedynie 10% wapnia. 1,25-(OH)2D reaguje z
receptorem witaminy D w gruczole przytarczowym, hamujac
synteze i uwalnianie parathormonu. Zmniejszenie iloSci
parathormonu powoduje hamuje metabolizm wapnia w kosciach.
Ponadto, witamina D wptywa bezposrednio na site i dziatanie
miesni poprzez swoiste dla witaminy D receptory w miesniach
proksymalnych.

Kalcyfediol jest dobrze wchtaniany w jelitach w warunkach
normalnego wchtaniania tluszczéow, gtdwnie w sSrodkowym
odcinku jelita cienkiego.

Po doustnym podaniu kalcyfediolu maksymalne stezenie
W surowicy osiggane jest po uptywie okoto 4 godzin. Okres
pottrwania kalcyfediolu wynosi okoto 18—21 dni.

Kalcyfediol jest magazynowany w tkance ttuszczowej i miesniach
przez diuzszy czas. Kalcyfediol jest wydalany gtéwnie z zéicia.

W ostatnim czasie firma FAES FARMA, S.A. przeprowadzita
badanie  kliniczne | fazy  (FEDIOL-0013/BE) z udziatem
72 zdrowych ochotnikéw (38 mezczyzn i 34 kobiety) w celu
okreslenia wzglednej dostepnosci biologicznej badanego
preparatu tj. kapsutek miekkich zawierajacych roztwdr doustny
kalcyfediolu 0,266 mg w stosunku do amputek HIDROFEROL®
jako produktu kontrolnego oraz ustalenia bioréwnowaznosci obu
produktow. Przeprowadzono réwniez dodatkowa ocene tolerancji
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obu preparatéw. Badanie ukonczylo 70/72 uczestnikéw. Dwie
osoby wycofaly sie z badania z przyczyn osobistych. W analizie
bezpieczenstwa uwzgledniono 72 uczestnikéw. Nie stwierdzono
zadnych powaznych zdarzen niepozadanych ani istotnych zmian
w wynikach analiz laboratoryjnych dajacych sie przypisac
ktéremukolwiek z dwoch badanych preparatow
farmaceutycznych.

Z punktu widzenia farmakokinetyki nie mozna wnioskowaé
o bioréwnowaznosci obu preparatéw (dostepnos$¢ biologiczna
kapsutek miekkich jest o 29% lepsza niz dostepnosé biologiczna
amputek, co odpowiada stosunkowi dostepnosci biologicznych
wynoszacemu 1,29).

Oba badane preparaty wykazaty podobne profile bezpieczenstwa
i tolerancji.

W oparciu o dane uzyskane w badaniu FEDIOL w modelu
symulacyjnym opracowanym przy uzyciu poddanego walidacji
oprogramowania NONMEN (wersja VII) przeprowadzono ocene
trzech réznych schematéw dawkowania kalcyfediolu (raz
w tygodniu, raz na dwa tygodnie iraz w miesigcu). Symulacje
przeprowadzono na Uniwersytecie Nawarry (Wydziat Farmacji
i Technologii Farmaceutycznej). W kazdym z trzech schematéw
dawkowania ocenie poddawano farmakologiczng dawke
0,266 mg kalcyfediolu w postaci zarowno kapsutek miekkich, jak
i amputek. Do oceny profilu bezpieczenstwa kalcyfediolu
wykorzystywano odsetek pacjentow ze stezeniem 25-OH-D
powyzej wartosci progowych wyznaczajacej ryzyko hiperkalcemii
(> 100 ng/ml) itoksycznosci (> 150 ng/ml). Symulacje
przeprowadzono dla zatozonej populacji 1000 uczestnikdéw. W
grupie przyjmujacej lek raz w tygodniu odsetki pacjentéw z
wartosciami stezen w osoczu przekraczajacymi wartosci progowe
byty podobne dla obu preparatéw: odpowiednio 4,2% i 3,2% dla
kapsutek miekkich i amputek. W grupach przyjmujacych lek raz
na dwa tygodnie i raz na miesigc stosowne odsetki pacjentéow
byty podobne dla obu preparatow iwynosity po 1%. Dane
uzyskane w modelu symulacyjnym wskazujq, ze ryzyko
hiperkalcemii jest podobne dla obu preparatéw oraz ze cho¢
w przypadku podawania produktu raz w tygodniu istnieje
wieksze prawdopodobienstwo wzrostu stezenia wapnia do
poziomu ryzyka, nalezy wzig¢ pod uwage, ze czas ekspozycji, dla
ktorego miat miejsce opisywany wzrost stezenia w osoczu,
wynosit mniej niz 24 godziny, a bezwzgledne ryzyko
hiperkalcemii dla ocenianych schematéw dawkowania powinno
by¢ znacznie obnizone. Z punktu widzenia bezpieczenstwa warto
wspomnieé, ze u zadnego z pacjentow i w zadnym z badanych
schematéw leczenia nie osiggnieto poziomu ryzyka toksycznosci
definiowanego jako > 150 ng/ml.
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Wskazanie(-a) w EOG

Aktualne (jesli dotyczy)

Proponowane (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Leczenie niedoboru witaminy D w przypadkach, w ktérych
konieczne jest podanie duzych dawek poczatkowych lub gdy
preferowane jest zastosowanie diuzszego odstepu miedzy
dawkami, na przyktad:

- jako leczenie wspomagajace osteoporozy,

. u pacjentéw z zespotem ztego wchtaniania,

- w osteodystrofii nerkowej,

- w chorobach kosci spowodowanych leczeniem

kortykosteroidami.

Dawkowanie i droga podania
w EOG

Aktualne (jesli dotyczy)

Proponowane (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Zalecana dawka to jedna kapsutka (0,266 mg kalcyfediolu) co
miesiac:

e Obnizone stezenie witaminy D: jedna kapsutka co miesigc
przez 2 miesigce.

e Niedobdr witaminy D: jedna kapsutka co miesiac przez
4 miesigce.

¢ Wspomagajaco w leczeniu osteoporozy: jedna kapsutka co
miesigc przez 3—4 miesigce.

W populacjach, w ktorych wystepuje duze ryzyko niedoboru
witaminy D, konieczne moze by¢ zastosowanie wiekszych dawek
lub dtuzszego okresu leczenia po laboratoryjnym potwierdzeniu
stopnia niedoboru i pod okresowg kontrolg stezenia 25-
hydroksycholekalcyferolu w surowicy:

. Osteodystrofia nerkowa: Jedna kapsutka co tydzien lub co
dwa tygodnie

. Choroby kosci spowodowane kortykosteroidami: jedna
kapsutka co miesiac.

W przypadku pacjentéw z powaznym niedoborem witaminy D lub
z zespotem ztego wchtaniania zaleca sie ponowne przyjecie
dawki poczatkowej po tygodniu, a nastepnie jednej kapsutki raz
na miesigc przez 4 miesigce, oraz monitorowanie stezenia 25-
hydroksykalcyferolu w osoczu.
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Postaé(-ci) farmaceutyczna(- | Nie dotyczy
e) i moce dawki

Aktualne (jesli dotyczy)

Miekkie kapsutki, 0,266 mg (266 mikrograméw) kalcyfediolu

Proponowane (jesli dotycz , .,
P G yezy) (rownowartosc¢ 15 960 j.m. witaminy D)

Kraj i data pierwszego dopuszczenia do obrotu na | Hiszpania 1 pazdziernika 1977 r.
catym Swiecie

Kraj idata wprowadzenia do obrotu po raz | Hiszpania 1 pazdziernika 1977 r.
pierwszy na swiecie

Kraj idata pierwszego dopuszczenia do obrotu | Hiszpania 1 pazdziernika 1977 r.
w krajach EOG

Czy produkt podlega dodatkowemu monitorowaniu w UE? Tak |:| Nie

Czesc¢ II: Modut SI — Epidemiologia wskazania(wskazan) i
populacja docelowa

Wskazanie

U dorostych: wszystkie preparaty kalcyfediolu sq wskazane do stosowania u dorostych w przypadku
niedoboru witaminy D, choréb kosci spowodowanych leczeniem kortykosteroidami i w przypadku
osteodystrofii nerkowej.

U dzieci: tylko produkt Hidroferol 0,1 mg jest wskazany do stosowania u dzieci z niedoborem
witaminy D, tezyczka hipokalcemiczna, krzywicg niedoborowaq i krzywicg oporng na witamine D.

HIDROFEROL 0,266 mg kapsutki miekkie jest wskazany do stosowania w przypadku niedoboru
witaminy D w nastepujacych sytuacjach:

- jako leczenie wspomagajace osteoporozy,

- u pacjentow z zespotem ztego wchianiania,

- w osteodystrofii nerkowej,

- w chorobach kosci spowodowanych leczeniem kortykosteroidami.

Inne ustalenia dotyczace wskazan do stosowania réznych preparatéw produktu HIDROFEROL ( 0,266
mg roztwoér doustny, choque 3 mg roztwdr doustny, 0,1 mg/ml krople doustne, roztwér opisano w
ChPL zamieszczonej w zatgczniku 2.
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Nazwy handlowe odnosnych produktow (przy tym wskazaniu)
HIDROFEROL 0,266 mg roztwdr doustny (amputki do picia)

HIDROFEROL choque 3 mg roztwor doustny

HIDROFEROL 0,1 mg/ml krople doustne, roztwoér

HIDROFEROL 0,266 mg kapsutki miekkie

CALCIFEDIOL 0,266 mg kapsutki miekkie

S1.1 Epidemiologia choroby

Niskie stezenia witaminy D wystepujg czesto u dorostych i u dzieci. Niedobdr witaminy D tradycyjnie
wigzano z chorobami kosci takimi jak krzywica. Obecnie uwaza sie, ze niedobor witaminy D ma
zwigzek z ogolng umieralnoscig, zapobieganiem zakazeniom, wrodzong odpornoscig, nadcisnieniem,
hipertrojglicerydemia, cukrzyca typu 1 i 2, nowotworami i chorobami autoimmunologicznymi. U dzieci
ma zwigzek z ciezkg astma, epizodami zapalenia oskrzelikdw i stabsza odpowiedzig na kortykoidy.

Najwazniejszym zrédiem witaminy D jest skéra, w ktorej witamina D powstaje w wyniku oddziatywania
promieniowania ultrafioletowego B na 7-dehydrocholesterol. Witamina D musi zosta¢ zmetabolizowana
w watrobie do 25-hydroksywitaminy D (25(0OH)D), ktéra jest nieaktywnym prekursorem o okresie
pottrwania wynoszacym okoto dwoéch do trzech tygodni. Okres poéttrwania postaci aktywnej
(1,25(0H)D) wynosi jedynie od czterech do dwudziestu godzin. Z tego powodu posta¢ 25(OH)D byla
najczesciej mierzong forma witaminy D w poprzednich badaniach z udziatem zdrowych dzieci. Na
stezenia 25(0OH)D wptyw ma takze wiek, pigmentacja skéry, pora roku, ekspozycja na stonce i wapn
pokarmowy. W wiekszosci badan wykorzystano definicje obnizonego stezenia witaminy D jako stezen
25(0OH)D ponizej 30 ng/ml i niedoboru witaminy D jako stezen ponizej 20 ng/ml.

Ostatnio niedobér witaminy D faqczy sie z wiekszym nasileniem choroby w momencie przyjecia do
szpitala, wyzszg umieralnoscig i gorszymi wynikami krétko- i dtugoterminowymi u dorostych pacjentéw
oddziatu intensywnej opieki medycznej. Kilka badan dostarczyto nowych informacji dotyczacych relacji
miedzy stezeniem witaminy D a ciezkimi chorobami u dzieci przyjetych na pediatryczny oddziat
intensywnej opieki medycznej (Parfitt AM. The interactions of thiazide diuretics with parathyroid
hormone and vitamin D. Studies in patients with hypoparathyroidism. J Clin Invest. 1972
Jul;51(7):1879-88.

Pérez-Barrios C, Hernandez-Alvarez E, Blanco-Navarro |, Pérez-Sacristan B, Granado-Lorencio F.
Prevalence of hypercalcemia related to hypervitaminosis D in clinical practice. Clin Nutr. 2016

Rey, 2014).

Zachorowalnos$¢ i czestos¢ wystepowania

Niedobor witaminy D wystepuje czesto u oséb w podesztym wieku, osiggajac czesto$¢ wystepowania
przekraczajacq 50% w roznych badaniach epidemiologicznych. Za te epidemie hipowitaminozy D
u oséb w podesztym wieku moze odpowiada¢ kilka czynnikéw, na przykiad obnizone przyjmowanie
witaminy D w pokarmach lub zwiekszone jej magazynowanie w tkance ttuszczowej, jednak za
najwazniejszy z nich uwaza sie zwigzane z wiekiem zmniejszenie zawartosci 7-dehydrocholesterolu (7-
DHC) w naskérku, co oznacza zmniejszenie ilosci substratu do wytwarzania witaminy D. Istniejg
dowody, ze pomimo zwigzanego z wiekiem zmniejszenia wytwarzania witaminy D przez skére, osoby
w starszym wieku nadal mogg utrzymacé prawidtowe stezenia witaminy D w surowicy, korzystajac z
ekspozycji na promieniowanie ultrafioletowe (UV). Poniewaz osoby w starszym wieku majgq wiecej
wolnego czasu, a w efekcie wiecej mozliwosci przebywania na swiezym powietrzu, zachecanie do
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regularnych aktywnosci umozliwiajagcych ekspozycje na Swiatto stoneczne mogtoby sie przyczyni¢ do
zapobiegania hipowitaminozie D (De Rui, 2014).

Niedobdér witaminy D jest globalnym problemem zdrowotnym. Ponad miliard ludzi na catym S$wiecie
cierpi na niedobdr lub obnizone stezenie witaminy D (Mackawy, 2013). Niedobdr i obnizone stezenie
witaminy D sg nadal zgtaszane jako czesty problem u dzieci i mtodziezy na catym s$wiecie (Vierucci,
2014).

Niedobér witaminy D wystepuje czesto w Stanach Zjednoczonych — dotyka okoto 40% dorostych
Amerykandow. Gwattowny wzrost czestosci wystepowania w ciggu ostatnich 20 lat zwrécit uwage na
konsekwencje zdrowotne tego szeroko rozpowszechnionego stanu, w tym na choroby uktadu
miesniowo-szkieletowego, ryzyko upadkéw, epizody choroby sercowo-naczyniowej, zagrozenie
nowotworami i zakazenia uktadu oddechowego (Lambert, 2014).

Jedna trzecia (33,9%) populacji w Hiszpanii moze by¢ zagrozona niedoborem witaminy D. Stezenia 25-
dihydroksywitaminy D powyzej 30 ng/ml pozwalajg bezpiecznie wykluczy¢ nadczynnos$é¢ przytarczyc.
Przy podobnych wartosciach 25-dihydroksywitaminy D wzrost stezenia iPTH jest wiekszy u oso6b
starszych (Friedman WF, Roberts WC. Vitamin D and the supravalvar aortic stenosis syndrome. The
transplacental effects of vitamin D on the aorta of the rabbit. Circulation. 1966 Jul;34(1):77-86.

Gascon-Barre M, Coéte MG. Effectos of phenobarbital and diphenylhydantoine on aute vitamin D toxicity
in the rat. Toxicol. Appl. Pharmacol. 1978;43:125-135.

Gonzalez-Molero, 2011).

W krajach rozwijajacych sie obserwuje sie wzrost czestosci wystepowania osteomalacji u starszych
dzieci i miodziezy. W Arabii Saudyjskiej, pomimo ekonomicznego dostatku i odpowiedniego
nastonecznienia przez caty rok, niedobdr witaminy D jest do$¢ czesty u niemowlat, dzieci i mtodziezy,
a takze u kobiet ciezarnych i karmigcych (Grober U and Kisters K. Influence of drugs on vitamin D and
calcium metabolism Dermatoendocrinol;2012, 4: 158—-166.

Harrington J, Perumal N, Al Mahmud A, Baqui A, Roth DE. Vitamin D and fetal-neonatal calcium
homeostasis: findings from a randomized controlled trial of high-dose antenatal vitamin D
supplementation. Pediatr Res. 2014 Sep;76(3):302-9. doi: 10.1038/pr.2014.83.

Hashemipour S, Lalooha F, Zahir Mirdamadi S, Ziaee A, Dabaghi Ghaleh T. Effect of vitamin D
administration in vitamin D-deficient pregnant women on maternal and neonatal serum calcium and
vitamin D concentrations: a randomised clinical trial. Br J Nutr. 2013 Nov 14;110:1611-6.

Hathcock JN, Shao A, Vieth R, Heaney R. Risk assessment for vitamin D. Am J Clin Nutr. 2007;85:6-
18.

Hazzazi, 2013).

Badania wykazujg wysoka czestos¢ wystepowania obnizonego stezenia witaminy D w mtodej i zdrowej
populacji bez wyraznego zwigzku z ekspozycja na S$wiatto stoneczne lub ochrong przed nim.
Spozywanie niewielkich ilosci pokarméw bogatych w witamine D i brak wzbogacania w nig $rodkow
spozywczych w potaczeniu z niewystarczajacg ekspozycjg na s$wiatto stoneczne moze odpowiadaé za
niskie stezenia witaminy D w surowicy w tej populacji (Bebel Stargave M., J treasure, D.L. McKee.
Herb, nutrient and drug interactions: clinical implications and therapeutic strategies. Elsevier Health
Sciences; 2008.

Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ. Farmacos durante el embarazo y la lactancia. Lippincott Williams &
Wilkins. 8th Edition; 2009.

Calatayud, 2009).
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Dane demograficzne dotyczace populacji docelowej — wiek, pteé, rasa/pochodzenie etniczne

Istnieje silna korelacja pomiedzy otytoscig a niedoborem witaminy D. Charakter tego powigzania nie
zostat jeszcze wyjasniony (Kim, 2013).

Opisano geograficzny gradient potnoc-potudnie w powigzaniu z wiekiem wystgpienia pierwszej
miesigczki, ktdéra u dziewczynek mieszkajacych w wyzszych szerokosciach geograficznych wystepuje
wczesniej niz u dziewczynek mieszkajacych blizej rownika. Ten wzorzec mozna wyjasni¢ réznicami w
zakresie temperatury, rytmu Swiatta i ciemnosci oraz warunkow spoteczno-ekonomicznych; odpowiada
on takze geograficznemu gradientowi ekspozycji na $wiatto stoneczne, ktéry zbiega sie ze stezeniem
witaminy D. Niedobo6r witaminy D jest zwigzany z rozwojem otylosci u dzieci (Kim, 2013).

Starzenie sie powoduje istotne obnizenie mozliwosci wytwarzania witaminy D3 przez skoére cztowieka.
U oséb dorostych powyzej 65 roku zycia mozliwosci wytwarzania witaminy D3 sg czterokrotnie nizsze
niz u oséb w wieku od 20 do 30 lat. Nie wiadomo, czy w podesztym wieku zmienia sie wchtanianie
fizjologicznych ilosci witaminy D (National Academy of Sciences, 1997).

Najczestsze wystepowanie niskich stezen witaminy D ma miejsce u Latynosow oraz u oséb rasy czarnej
pochodzenia nielatynoskiego. Dowody sugerujg, ze niskie stezenia witaminy D mogg zwiekszac ryzyko
cukrzycy i jej powikfan. U Latynoséw ryzyko wystgpienia niedoboru witaminy D jest wyzsze. Istniejg
nieliczne badania dotyczace niedoboru witaminy D w populacji latynoskiej. Takie czynniki jak otytos¢,
ciemna pigmentacja skory, potnocna szerokos¢ geograficzna i wystepowanie niewydolnosci nerek moga,
powodowaé narazenie Latynosow na wyzsze ryzyko wystepowania obnizonych stezen witaminy D
(Castro, 2014).

W poréwnaniu z rasg biatg, rasy kolorowe — prawdopodobnie ze wzgledu na wiekszg ilo$¢ barwnika
w skérze — majq nizsze stezenia 25(OH)D3 i wapnia w moczu oraz wysokie stezenia PTH i
1,25(0H)2D3. Afroamerykanie majq nizsze stezenia 25-hydroksywitaminy D w surowicy i wystepuje u
nich mniejsze niz w innych populacjach ryzyko ztaman na skutek famliwosci kosci. Pomimo ze
narazenie Afroamerykandw na zfamania osteoporotyczne jest nizsze, takie ztamania pozostajg
istotnym problemem zdrowia publicznego w przypadku tej populacji, u ktérej nie przeprowadzono
jeszcze badan dotyczacych interwencyjnej suplementacji witaminy D (Aloia, 2008).

Czynniki ryzyka choroby

Niepodlegajgce modyfikacji czynniki ryzyka

e Wiek.

e Ptec zenska.

e Rasa inna niz biata.

e Leczenie przeciwpadaczkowe.

e Zte wchtanianie (nieswoiste zapalenie jelit i mukowiscydoza).
e Oparzenia.

Podlegajgce modyfikacji czynniki ryzyka

e Otytosc.
e Picie matej ilosci mleka.

e Nieprzyjmowanie suplementéw witaminy D.
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e Niewielka aktywnos¢ fizyczna na swiezym powietrzu.
¢ Karmienie wytacznie piersia.

e Uzywanie kremow z filtrem przeciwstonecznym.

e Ubrania.

Czynniki niezalezne od pacjentéw

e Wyzsza szerokos$¢ geograficzna.

e Pora roku.

¢ Niska wysokos$¢ nad poziomem morza.
e Wieksze zachmurzenie.

Czeste czynniki ryzyka wystgpienia niedoboru witaminy D obejmujg powyzsze czynniki. Sg to
pochodzenie etniczne inne niz rasa biata i otyto$¢, a takze inne czynniki ryzyka wymienione powyzej.
Czynniki ryzyka mozna podzieli¢ na niepodlegajace modyfikacji, takie jak wiek i kolor skéry;
podlegajace modyfikacji, takie jak uzywanie filtrow przeciwstonecznych i przyjmowanie niewielkich
ilosci witaminy D; a takze czynniki niezalezne od pacjentow, takie jak mieszkanie w regionach o
wysokich szerokosciach geograficznych i na niskich wysokosciach nad poziomem morza (dalej od
stonca). Wykazano, ze starszy wiek, pte¢ zenska, rasa inna niz biata, otytos$¢, niewielkie spozycie mleka
i ogladanie telewizji, wideo lub korzystanie z komputera ponad 4 godziny dziennie byly powigzane ze
stezeniami 25(0OH)D ponizej 15 ng/ml. Suplementacja witaminy D byfa zwigzana z nizszym ryzykiem
jej niedoboru. Badania przeprowadzone w Japonii wykazaty, Ze ograniczona ekspozycja na S$wiatto
stoneczne i ograniczona dieta byty gtéwnymi powodami potwierdzonych przypadkéw krzywicy. Czeste
wystepowanie niedoboru 25(OH)D odnotowano takze u dzieci z nieswoistym zapaleniem jelit: niemal
35% z 130 pacjentéw miato stezenia 25(OH)D ponizej 15 ng/ml. Niewystarczajace stezenia witaminy D
wystepowaty czesto takze u dzieci z mukowiscydozg — w jednym z ostatnich badan 95% procent miato
stezenia ponizej 30 ng/ml. Inne badanie wykazato ostatnio zwiekszenie w ciggu ostatnich 10 lat
czestosci wystepowania niedoboru witaminy D u pacjentdw z przewlektga choroba nerek.
Podsumowujgc, pewne grupy pacjentdow sg narazone na wyzsze ryzyko niedoboru witaminy D
(Melamed, 2010).

U pacjentow cierpigcych na rdzne zespoty ztego wchtaniania jelitowego, na przyktad ciezkg
niewydolno$¢ watroby, chorobe Les$niowskiego-Crohna, chorobe Whipple'a oraz celiakie, czesto
wystepuje takze niedobdér witaminy D ze wzgledu na ich niezdolno$¢ do wchianiania pokarmowej
witaminy D. Tak wiec pacjenci z ograniczonym wydzielaniem zétci lub cierpiacy na choroby jelita
cienkiego sg bardziej narazeni na wystgpienie niedoboru witaminy D ze wzgledu na niemoznos$¢
wchtaniania tej rozpuszczalnej w ttuszczach witaminy (National Academy of Sciences, 1997).

Wszelka zmiana w wytwarzaniu witaminy D3 w skdrze, wchtanianiu witaminy D w jelitach lub
metabolizowaniu witaminy D do jej aktywnej postaci, 1,25(0H)2D, moze prowadzi¢ do stanu niedoboru
witaminy D. Ponadto zmiana w rozpoznawaniu postaci 1,25(0H)2D przez jej receptor moze takze
prowadzi¢ do niedoboru witaminy D, metabolicznej choroby kosci i towarzyszacych nieprawidtowosci
biochemicznych (National Academy of Sciences, 1997).

Osoby przyjmujace narkotyki w formie iniekcji sg czesto Zle odzywione i majg ograniczony i opdzniony
dostep do opieki zdrowotnej. W efekcie w tej populacji pacjentéw niedobdr witaminy D wystepuje
niewspétmiernie czesciej niz u innych dorostych mieszkancow miast. Co wiecej, osoby te nalezg do
grupy wysokiego ryzyka przedawkowania narkotykdéw, chorobowosci zwigzanej z przyjmowaniem
narkotykéw oraz choréb psychicznych, co utrudnia prowadzenie badan dotyczacych chordb
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przewlektych zwigzanych z niedoborem witaminy D. Przyjmowanie narkotykéw w formie iniekcji
zwieksza ryzyko wystepowania ostrych i przewlektych choréb zakaznych i krgzeniowo-oddechowych
powigzanych z niedoborem witaminy D. W efekcie osoby mieszkajace w miastach i przyjmujace
narkotyki w formie iniekcji stanowig stabo zbadang populacje wysokiego ryzyka wystgpienia niedoboru
witaminy D, a takze powigzanych z nim dziatan niepozadanych (Lambert, 2014).

Wiasciwosci przeciwzapalne glikokortykoidow sg dobrze znane. Jednym z najbardziej niepozadanych
dziatan ubocznych leczenia glikokortykoidami jest ciezka osteopenia. Jeden z mechanizméw
indukowania osteopenii przez glikokortykoidy polega na hamowaniu zaleznego od witaminy D
wchtaniania wapnia w jelitach (National Academy of Sciences, 1997).

Produkty stosowane do leczenia drgawek, takie jak fenobarbital i fenytoina moga zmienia¢ metabolizm
i okres péttrwania witaminy D w krwiobiegu (National Academy of Sciences, 1997).

Zaburzenia metabolizmu mineralnego i kostnego sq czeste u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek
(PChN). U pacjentow z PChN niemal zawsze rozwija sie wtorny przerost przytarczyc powodujacy
zwiekszenie stezenia parathormonu (PTH) we krwi. Wynika to z hipokalcemii rozwijajacej sie w
przebiegu choroby nerek i/lub ze wzgledu na niedobdr 1,25-dihydroksycholekalcyferolu
[1,25(0H)2D3], co moze bezposrednio wptywac na dziatanie przytarczyc. W zwigzku z postepujacym
ubytkiem funkcji nerek ma miejsce spadek liczby receptoréw witaminy D (VDR) oraz wykrywajacych
wapn (CaSR) w przytarczycach, co zwieksza ich opornos¢ na dziatanie witaminy D i wapnia (Mackawy,
2013).

Gléwne mozliwosci leczenia

Przez dlugi czas jako suplement lub lek w stanach niedoboru stosowano niemal wytgcznie
ergokalcyferol (witamina D2). Ostatnio wprowadzono cholekalcyferol (witamina D3).

Umieralnosc¢ i chorobowos¢ (choroba nieleczona)

Warianty genetyczne skojarzone ze stezeniami witaminy D nie zapowiadajg umieralnosci. Sugeruje to,
ze niskie stezenia 25-OH-D sa powigzane z wyzszymi odsetkami umieralnosci, ale mato
prawdopodobne jest, ze je powodujg (Trummer, 2012).

Pomimo silnego odwrotnie proporcjonalnego i w widoczny sposob niezaleznego powigzania witaminy D
z umieralnoscia z przyczyn naczyniowych i nienaczyniowych, zwigzek przyczynowy pozostaje
niepewny. Aby oceni¢ kliniczng istotnos$¢ tych powigzan, konieczne sg wielkoskalowe randomizowane
badania klinicznie z zastosowaniem wysokich dawek witaminy D (Tomson, 2013).

S1.2 Jednoczesnie stosowane leki w populacji docelowej

Nalezy wzigé¢ pod uwage, ze niedobdr witaminy D jest rozpoznawany u niejednorodnych pacjentow,
ktérzy mogga przyjmowac rézne leki z powodu innych choréb.

S1.3 Wazne choroby wspoétwystepujace w populacji docelowej

e Deformacje kosci
e Ztamania
e Bole kosci

e Uposledzenie czynnosci nerek
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Czesc¢ II: Modut SII — Specyfikacje bezpieczenstwa — czes¢

niekliniczna

Glowne wyniki dotyczace
bezpieczenstwa (z badan
nieklinicznych)

Problemy zwigzane ze stosowaniem u ludzi

Toksycznos$¢, w tym:

e toksycznos$¢ po podaniu
jednokrotnym i wielokrotnym,

e toksyczny wptyw na rozréd
(wymaga omdwienia, jesli lek
magtby by¢ stosowany u
kobiet w wieku rozrodczym),

e toksyczny wptyw na rozwdj,
e nefrotoksycznos¢,

e hepatotoksycznos¢,

e genotoksycznosé,

e rakotwdrczosé.

Toksycznosé po podaniu jednokrotnym:

Toksycznos$¢ kalcyfediolu po podaniu jednokrotnym byta badana
u szczuréw po podaniu domiesniowym, doustnym i podskdérnym.
Srednie dawki $émiertelne (wartosci LD50) zgtaszane w
przypadku szczurow wyniosty u samcéw 1,6 g/kg po podaniu
doustnym, ponad 1,8 g/kg po podaniu domiesniowym i ponad
2,1 g/kg po podaniu podskdérnym, natomiast u samic 1,5 g/kg po
podaniu doustnym, ponad 1,9 g/kg po podaniu domiesniowym i
ponad 1,9 g/kg po podaniu podskérnym?.

Toksycznosé po podaniu wielokrotnym:

Wysokie dawki witaminy D istotnie zwiekszajq kalcemie i
wydalanie z moczem fosforandw i wapnia, oraz powodujq
mobilizacje wapnia z kosci. Ten wapn moze sie odktada¢ w
tkankach miekkich, szczegdélnie w nerkach i naczyniach
krwiono$nych. Gtéwne objawy zatrucia witamingD to
jadtowstret, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, ostabienie, bdl gtowy
i bol stawow 2.

Jiang i wsp. zbadali doswiadczalnie hiperwitaminoze D wu
66 niebiesko-szarych krélikow. Podawano im domiesniowo
wysokie dawki witaminy D3 przez okres krétszy niz 3 miesiace.
Szes¢ krélikdow otrzymato siedem iniekcji po 300 000 j.m./kg w
odstepach tygodniowych. W przypadku pieciu z nich zatrucie
witaming D3 bylo $miertelne. Hiperwitaminoza D powodowata
rézne radiologiczne oznaki zageszczenia utkania kosci, gtéwnie w
postaci wewnatrzkostnych zwapnien przerzutowych. Ponadto
przeprowadzone badanie laboratoryjne wykazato, ze u
wszystkich zwierzat wystepowata hiperkalcemia 3.

Rozwdj objawdéw hiperwitaminozy D obserwowano u szczuréw
otrzymujacych 3 mg/kg roztworu doustnego produktu Hidroferol
przez ponad 100 dni. Dawki 2 mg/kg sg lepiej tolerowane.
Jednak u 30% leczonej partii zwierzat wystgpity objawy
hiperwitaminozy D.

Aby zaja¢ sie problemem przewlektej toksycznosci i efektdow

1 Badanie przedkliniczne FAES FARMA (76/1336)

2 Diem K, Lentner C. Documenta Geigy Scientific Tables. 7th ed. Bazylea, Szwajcaria: Ciba-Geigy, 1975.

3 Jiang Y, Wan Y, Zhao |. Metastatic calcification within bone. The main cause of osteosclerosis in hipervitaminosis D3.

Radiological and pathological correlation. Invest. Radiol. 1990;25:1188-1196.
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Glowne wyniki dotyczace
bezpieczenstwa (z badan
nieklinicznych)

Problemy zwigzane ze stosowaniem u ludzi

metabolicznych witaminy D3 i jej gtdwnego metabolitu,
kalcyfediolu, zastosowano szes$¢ poziomdw podazy z pokarmem
u kurczat [108 kurczat otrzymywato pokarm podstawowy oraz
0,02mg (800 j.m.) witaminy D3/kg pokarmu w cigqgu
pierwszych dwodch tygodni zycia]. Zwierzeta zostaty podzielone
na 12 grup i otrzymywaty pokarm podstawowy zmodyfikowany
tak, aby zawierat 0, 667, 6667, 66 667, 666 667 i
6 666,667 j.m./kg (0; 0,1; 1; 10; 100) odpowiedniej postaci
witaminy D na kilogram Przy podawaniu witaminy D3 w dawce
10 mg/kg pokarmu oraz kalcyfediolu w dawce 0,1 mg/kg
pokarmu obserwowano wapnienie kanalikéw nerkowych. Przy
dawce 0,1 mg/kg pokarmu u zwierzat otrzymujacych kalcyfediol
wykazano istotnie wyzsze stezenia wapnia i fosforu w nerkach
niz u kurczat otrzymujacych takg sama ilo$¢ witaminy D3. Na
podstawie zmian histopatologicznych (makro- i mikroskopowych)
stwierdzono, ze kalcyfediol byt 100 razy bardziej toksyczny niz
witamina D3. Maksymalne bezpieczne ilosci pokarmowe wyniosty
0,01 mg/kg pokarmu dla kalcyfediolu i 1,0 mg/kg pokarmu dla
witaminy D3 “.

Szkodliwy wptyw na reprodukcje i rozwéj

Wysokie dawki kalcyfediolu podawane w diugim okresie
powodujg u badanych zwierzat hiperwitaminoze D i uogdlniong
toksyczno$¢ w cigzy. Objawy hiperwitaminozy obejmujaq
zaburzenia trawienne, nerwowe, nerkowe, kostne i metaboliczne.

Objawy hiperwitaminozy wystepujg przy dawkach od 100 do
500-krotnie wiekszych niz dawki terapeutyczne, przypadki moga
sie rozni¢ ze wzgledu na zapotrzebowanie na witamine i czas
trwania leczenia. We wczesnym badaniu sugerowano, ze
zaburzenia metabolizmu witaminy D u matki lub ptodu moga
odpowiada¢ za nadzastawkowe zwezenie aorty, szczegdlnie w
skojarzeniu z hiperkalcemia dziecieca °.

Rakotwoérczosé

Potencjalne dziatanie rakotwoércze 25-hydroksycholekalcyferolu
badano u szczuréw. Cztery partie 25 samcow i 4 partie 25 samic
szczurédw otrzymywaty dawki terapeutyczne przez 6 tygodni. Po
tym okresie umozliwiono zwierzetom +taczenie sie w pary.
Przerwano leczenie samcéw, natomiast leczenie samic

4 Morrissey RL, Cohn RM, Empson RN, Greene HL, Taunton OD, Ziparim ZZ. Relative toxicity and metabolic effects of

colecalciferol and 25-hydroxycholecalciferol in chicks. J.Nutrition. 1977;107:1027- 1034.

5 Friedman WF, Roberts WC. Vitamin D and the supravalvar aortic stenosis syndrome. The transplacental effects of vitamin

D on the aorta of the rabbit. Circulation. 1966 Jul;34(1):77-86.
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Glowne wyniki dotyczace
bezpieczenstwa (z badan
nieklinicznych)

Problemy zwigzane ze stosowaniem u ludzi

kontynuowano do porodu. Nie odnotowano szkieletowych ani
somatycznych wad rozwojowych, ktére mozna by potaczy¢ z
dziataniem 25-hydroksycholekalcyferolu ©.

Wyzsze  dawki moga spowodowaé rozwdj  objawow
hiperwitaminozy z nadmierng mobilizacjg wapnia w surowicy. W
takich wypadkach rozmiary ptodu ulegaty zmniejszeniu, a
wchtanianie wzrastato.

Dziatanie teratogenne:

Dziatanie teratogenne obserwowano u zwierzat otrzymujacych
wysokie dawki witaminy D (od 4 do 15 razy wieksze niz zalecana
dawka u ludzi). Witamina D moze powodowaé hiperkalcemie u
kobiet w cigzy, co moze prowadzi¢ do nadzastawkowego
zwezenia aorty, retinopatii i op6Znienia w rozwoju u dzieci ’.

Ogdlne bezpieczenstwo
farmakologiczne:

e sercowo-naczyniowe (witacznie
z mozliwoscig wydtuzenia
odstepu QT),

e dotyczace uktadu nerwowego

o itd.

Nie znaleziono informacji.

Mechanizmy interakcji z lekami

Fenobarbital moze zwieksza¢ zapotrzebowanie na witamine D,
prawdopodobnie w efekcie zwiekszenia metabolizmu witaminy D
poprzez indukowanie enzymoéw. Rzadko zgtaszano wystgpienie
krzywicy i osteomalacji po dtugotrwatym  stosowaniu
barbituranéw. Uwaza sie, ze te efekty wystepujg w wyniku
przyspieszenia rozktadu 1,25(0H)2D3. Te obserwacje sugeruja,
ze fenytoina i fenobarbital przyspieszajg metabolizm witaminy D
u pacjentéow leczonych z powodu drgawek, jednak ich
rzeczywiste znaczenie kliniczne nie zostato  jeszcze
potwierdzone 8.

Jednoczesne podawanie glikokortykoidédw moze zmniejszy¢
skutecznoé¢ witaminy D °. U pacjentdw z upodledzeniem

® Badanie przedkliniczne FAES FARMA (446/7603)

7 Roth DE. Vitamin D supplementation during pregnancy: safety considerations in the design and interpretation of clinical

trials. Journal of Perinatology 2011; 31, 449-459.

8 Gascon-Barre M, Céte MG. Effectos of phenobarbital and diphenylhydantoine on aute vitamin D toxicity in the rat. Toxicol.

Appl. Pharmacol. 1978;43:125-135.

9 U. Gréber and K.Kisters Influence of drugs on vitamin D and calcium metabolism Dermatoendocrinol;2012, 4:

158-166.
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Glowne wyniki dotyczace
bezpieczenstwa (z badan Problemy zwigzane ze stosowaniem u ludzi
nieklinicznych)

czynnoséci nerek witamine D nalezy stosowaé ostroznie,
monitorujgc wptyw na stezenia wapnia i fosforanow.

Inne informacje lub dane dotyczace | Roztwér doustny produktu Hidroferol jest dobrze tolerowany
toksycznosci miejscowo. Nie wykazano nietolerancji ze strony przewodu
pokarmowego.

SIl1  Whnioski na podstawie danych nieklinicznych

Kwestie dotyczace bezpieczenstwa

Wazne zidentyfikowane zagrozenia | 1. Hiperwitaminoza D

(potwierdzone danymi klinicznymi) . .
2. Hiperkalcemia

3. Hiperkalciuria

Wazne  potencjalne zagrozenia | 1. Witamina D moze powodowac hiperkalcemie u kobiet w

(niewykluczone przez dane cigzy, co moze prowadzi¢ do nadzastawkowego zwezenia
kliniczne lub o nieznanej istotnosci) aorty, retinopatii i opéznienia rozwoju umystowego u dzieci.
Brakujace informacje 1. Stosowanie u kobiet w cigzy i karmiacych piersig
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Czesc¢ II: Modut SIII — Narazenie w badaniach klinicznych

Whnioskodawca nie przeprowadzit badan klinicznych z zastosowaniem produktu.

Czes¢ II: Modut SIV — Populacje nieuwzglednione w
badaniach klinicznych

Nie dotyczy.

Czes¢ II: Modut SV — Dane dotyczace stosowania po
wprowadzeniu do obrotu

Sv.1 Dzialania podjete ze wzgledéw bezpieczenstwa przez organy
nadzoru i/lub podmioty odpowiedzialne

Nie zostaty podjete zadne dziatania organéw nadzoru ze wzgledu na bezpieczenstwo stosowania.
SVv.2 Niezwiazane z badaniem narazenie po wprowadzeniu do obrotu

SV.2.1 Metody uzyte do obliczenia narazenia

Ze wzgledu na brak mozliwosci uzyskania informacji o doktadnej liczbie pacjentéw otrzymujacych
produkty Faes Farma zawierajace kalcyfediol przedstawiono szacunkowaq liczbe uzyskana na podstawie
jednostek sprzedanych od 1 lipca 2006 r. do 31 grudnia 2015 r. Wystandaryzowana baza danych
dotyczacych sprzedazy jest dostepna w firmie od 1 lipca 2006 r. Uwzgledniajac cechy produktu
i wskazania do stosowania, zatozono zgrubnie, Zze jedna jednostka produktu Hidroferol (w dowolnej
postaci) oznacza jednego leczonego pacjenta. Jednak biorgc pod uwage wskazania do stosowania, jest
prawdopodobne, ze do jednego cyklu leczenia potrzeba wiecej niz jednej jednostki. Dlatego liczba
pacjentéw przyjmujacych produkt bedzie prawdopodobnie nizsza niz liczba sprzedanych jednostek.

SV.2.2 Narazenie

Jednostki produktow zawierajacych kalcyfediol sprzedane od 1 lipca 2006 r. do
31 grudnia 2015 r.

Produkt Kraj Llczb_a sprzedanych

jednostek

HIDROFEROL 0,1 mg/ml,

krople doustne, roztwér, 10 Hiszpania 264,220

ml

HIDROFEROL 0,1 mg/ml,

krople doustne, roztwér, 20 Hiszpania 706,383

ml

HIDROFEROL 0,266 mg Hiszpania 5,760,833

roztwor doustny

HIDROFEROL CHOQUE 3 mg Hiszpania 1,458,184
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roztwaor doustny

HIDROFEROL 0,266 mg

roztwaor doustny Inne kraje 15,658
OGOLEM Hiszpania + inne kraje 8,205,278
SV.3 Stosowanie w populacjach nieuwzglednionych w badaniach

klinicznych po wprowadzeniu do obrotu

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania w populacjach nieuwzglednionych w badaniach

klinicznych po wprowadzeniu do obrotu.

SV.4 Stosowanie poza wskazaniami po wprowadzeniu do obrotu

Nie sg znane przypadki stosowania poza wskazaniami po wprowadzeniu do obrotu.

SV.5 Narazenie w badaniach epidemiologicznych

Nie dotyczy.
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Czesc¢ II: Modut SVI — Dodatkowe wymagania UE w
odniesieniu do specyfikacji bezpieczenstwa

SVIi.1 Potencjalne zagrozenia na skutek przedawkowania

Duze dawki witaminy D podawane przed dtuzszy czas mogg prowadzi¢ do hiperkalcemii, hiperkalciurii,
hiperfosfatemii i niewydolnosci nerek. Pierwszymi objawami toksycznosci mogga by¢ ostabienie,
zmeczenie, sennos¢, bdl gtowy, jadtowstret, sucho$¢ w jamie ustnej, metaliczny posmak, nudnosci,
wymioty, skurcze jamy brzusznej, wielomocz, nadmierne pragnienie, nykturia, zaparcie lub biegunka,
zawroty gtowy, szumy uszne, ataksja, wysypka, hipotonia (zwfaszcza u dzieci), bol miesni lub kosci i
drazliwosc.

Pézne objawy hiperkalcemii mogg obejmowac: niezyt nosa, $wiad, spadek libido, nefrokalcynoze,
niewydolnos$¢ nerek, osteoporoze u dorostych, opdznienie wzrostu u dzieci, spadek masy ciata, anemie,
zapalenie spojoéwek ze ztogami wapnia, $wiattowstret, zapalenie trzustki, podwyzszone stezenie azotu
mocznika we krwi, albuminurie, hipercholesterolemie, zwiekszong aktywnos$¢ transaminaz (SGOT i
SGPT), hipertermie, uogdlnione zwapnienie naczyn krwionosnych, drgawki i zwapnienie tkanek
miekkich.

Rzadko mogg wystapi¢ nadciénienie i objawy psychozy. Moze ulec obnizeniu stezenie fosfatazy
alkalicznej w surowicy. Zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej i umiarkowana kwasica mogaq
powodowac zaburzenia rytmu serca.

Bardzo ciezka hiperkalcemia (> 12 mg/dl) moze spowodowac wystgpienie omdlenia, kwasicy
metabolicznej i $piaczki. Utrzymujace sie stale wysokie stezenia wapnia mogq prowadzi¢ do
nieodwracalnej niewydolnosci nerek lub serca.

Stezenia 25-hydroksycholekalcyferolu w surowicy powyzej 150 ng/ml mogg sie wigzac¢ ze zwiekszong
czestoscig wystepowania dziatan niepozadanych.

Przedawkowanie witaminy D moze prowadzi¢ do podwyzszenia stezen wapnia, fosforandéw i albuminy w
surowicy, azotu mocznika we krwi, cholesterolu oraz transaminaz.

Hiperkalcemia spowodowana dtugotrwatym leczeniem kalcyfediolem moze utrzymywac sie przez okoto
4 tygodnie od zakonczenia leczenia. Przedmiotowe i podmiotowe objawy hiperkalcemii sg zazwyczaj
odwracalne, jednak zwapnienia przerzutowe moga prowadzi¢ do ciezkiej niewydolnosci nerek lub serca
i zgonu.

Zalecane dawki produktéw Hidroferol 0,266 mg fiolka roztworu doustnego, krople doustne 0,1 mg/dl
oraz roztwoér doustny 3 mg zostaty wyraznie podane w ChPL dla tych produktdw.

SVI.2 Mozliwosc¢ przeniesienia czynnikéw zakaznych
W przypadku stosowania produktu Hidroferol nie ma mozliwosci przeniesienia czynnikéw zakaznych.
SVI.3 Mozliwos¢ wykorzystania do celé6w niezgodnych z prawem

Biorac pod uwage charakter zwigzku oraz charakter schorzenia, mozliwos¢ wykorzystania do celéw
niezgodnych z prawem jest bardzo mata.

Firma FAES S.A. bedzie rutynowo monitorowata wszystkie zgtoszenia o uzyciu niezgodnym z
przeznaczeniem i odniesie sie do ewentualnych problemoéw dotyczacych bezpieczenstwa w kolejnych
aktualizacjach planu RMP i raportach PSUR.
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SVi.4 Mozliwosc¢ btedéw w stosowaniu leku

SVi.4.1 Opis btedéw w stosowaniu leku w trakcie programu badan klinicznych.
Nie dotyczy.

Svi.4.2 Dziatania zapobiegawcze dotyczace gotowego(-ych) produktu(-6w)
wprowadzanego(-ych) do obrotu

Po dokonaniu przegladu przypadkdéw zgtoszonych w zwigzku z preparatem Hidroferol wykryto btad w
stosowaniu leku. W wyniku btednej interpretacji zalecanego dawkowania kalcyfediol podawano
codziennie zamiast raz w tygodniu, raz na dwa tygodnie, czy raz w miesigcu. W wiekszosci przypadkow
btad ten wigzat sie z wystgpieniem reakcji niepozadanych, ktére ustepowaty po zaprzestaniu leczenia
i podjeciu odpowiednich dziatan leczniczych. Przypadki te rejestrowano, stosujac nastepujace
deskryptory: przypadkowe przedawkowanie, btad w stosowaniu leku, podanie nieprawidtowej dawki lub
nieprawidtowy schemat podawania leku. Dodatkowe informacje zamieszczono w tabeli ponizej
(SV1.4.4).

W ramach dziatan zapobiegawczych uaktualniono Charakterystyke produktu leczniczego (ChPL) oraz
ulotke dla pacjenta dotaczong do opakowania, wprowadzajac wyjasnienie schematu podawania
kalcyfediolu. ChPL oraz ulotka dla pacjenta dotaczona do opakowania zawierajq wystarczajaca ilos¢
informacji dla pracownikéw stuzby zdrowia i pacjentow o prawidtowym stosowaniu produktu.

System nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii firmy FAES rutynowo monitoruje btedy
w stosowaniu leku, w tym przypadki bez zgtaszanych dziatan niepozadanych. Przypadki takie bedg
rejestrowane, w razie potrzeby raportowane w trybie przyspieszonym, omawiane w raportach PSUR
oraz brane pod uwage w ocenie bezpieczenstwa.

SV1.4.3 Nastepstwa awarii urzadzenia
Nie dotyczy.

SVli.4.4 Raporty o bitedach w  stosowaniu Ileku dotyczace produktu(-6w)
wprowadzanego(-ych) do obrotu

Nazwa(-y) produktu(-6w): HIDROFEROL

Opis btedu Liczba Analiza przyczyn Podjete kroki Uwagi
wystagpien zapobiegawcze
Przypadkowe 3 Dwoch pacjentow Zaktualizowano Dwa przypadki nieuznane
przedawkowanie przyjmowato Charakterystyke | za powazne: brak
produkt codziennie | produktu powigzanych dziatan
zamiast co 10 lub leczniczego i niepozadanych.
25 dni. ulotke dla
. Jeden przypadek
W powaznym pacjenta powazny: u pacjenta
przypadku dotaczana do doszto do wystapienia
i . opakowania.
zgtoszono jedynie przetomu
przedawkowanie nadcisnieniowego,
przypadkowe. zatwardzenia i astenii.
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Nazwa(-y) produktu(-6w): HIDROFEROL

podania leku

domiesniowo

u jednego pacjenta
i dozylnie u innego
pacjenta.

Opis btedu Liczba Analiza przyczyn Podjete kroki Uwagi
wystapien zapobiegawcze
Btad wydania leku / | 1 Btedna droga Brak Jeden przypadek
lek otrzymat podania nieuznany za powazny:
niewlasciwy (domiesniowo) zgtoszono przypadek
pacjent bélu w miejscu
wstrzykniecia.
Btad przepisania 1 Przepisano Zaktualizowano Przypadek powazny: u
leku Hidroferol do Charakterystyke | pacjenta doszto do
stosowania produktu wystgpienia encefalopatii
codziennie. leczniczego i metabolicznej,
ulotke dla hiperkalcemii,
pacjenta hiperwitaminozy D,
dotaczang do przedawkowania
opakowania. i toksycznosci wzgledem
roznych narzaddw.
Niewtasciwy 1 Pacjent przyjmowat | Zaktualizowano Przypadek nieuznany za
schemat produkt codziennie | Charakterystyke | powazny: brak
podawania lekéw zamiast co miesigc. | produktu powigzanych dziatan
leczniczego i niepozadanych.
ulotke dla
pacjenta
dotaczang do
opakowania.
Podanie 2 Jeden pacjent Zaktualizowano Przypadki powazne: w
niewtasciwej dawki przyjmowat Charakterystyke | jednym przypadku
produkt codziennie | produktu zgtoszono niewydolnosé
przez dwa miesigce | leczniczego i nerek, astenie,
zamiast jednej ulotke dla toksycznos$¢ wobec
dawki co dwa pacjenta réznych narzadow
tygodnie. dofaczang do i hiperkalcemie, zas w
W drugim opakowania. ir?nym 'hipe.rkalcemie,
hiperwitaminoze D,
przypadku brak . o,
dodatkowych zaburzenia chodu i bél
. . gtowy.
informacji.
Niewtasciwa droga 2 Hidroferol podano Brak Przypadki nieuznane za

powazne: brak
powigzanych dziatan
niepozadanych.
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Nazwa(-y) produktu(-6w): HIDROFEROL

Opis btedu Liczba Analiza przyczyn Podjete kroki Uwagi
wystapien zapobiegawcze
Btgd w stosowaniu 7 W 3 przypadkach Zaktualizowano Pie¢ przypadkéw uznano
leku produkt podawano | Charakterystyke | za powazne. We
raz dziennie. produktu wszystkich tych
. leczniczego i przypadkach zgtaszano
W jednym L
ulotke dla wystgpienie
przypadku produkt . . .
odano pacjenta hiperkalcemii. W trzech z
P . dotaczang do nich zgtaszano
domiesniowo. . -
opakowania. wystgpienie ostrego
W 3 przypadkach uszkodzenia nerek, zas w
podejrzewano jednym z tych
przedawkowanie przypadkow zgtoszono
leku. ponadto wystgpienie
hipokaliemii.

Z przypadkami
nieuznanymi za powazne
nie wigzaty sie zadne
dziatania niepozadane.

OGOLEM 17 PRZYPADKOW

SVI.5 Mozliwosc¢ zastosowania poza wskazaniami

W ChPL podano wyraznie wskazania do stosowania preparatu Hidroferol, a takze specjalne ostrzezenia
i $Srodki ostroznosci. Mozliwe jest jednak przepisanie leku przez lekarza w innym wskazaniu. Mozliwe
jest réwniez pozyskanie przez pacjenta leku bez recepty iporady lekarskiej oraz uzycie go
w niezatwierdzonych wskazaniach.

Czescig systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii w firmie FAES FARMA jest rowniez
ciggte monitorowanie profili bezpieczenstwa dopuszczonych do obrotu produktéw, w tym wykrywanie
sygnatéw, ocena probleméw, aktualizowanie ulotek dotgczonych do produktéw i udzielanie odpowiedzi
na pytania wtadz odpowiedzialnych za rejestracje lekdéw. Wykryte przypadki istotnego uzycia poza
wskazaniami zostang poddane analizie i uwzglednione w aktualizacjach planu RMP i raportach PSUR.

SV1.6 Szczegllne problemy 2zwigzane ze stosowaniem u dzieci i
miodziezy

SV1.6.1 Problemy zidentyfikowane w planach badan pediatrycznych
Nie dotyczy.
SVI1.6.2 Mozliwos¢ zastosowania poza wskazaniami u dzieci i miodziezy

Produkt Hidroferol 0,1 mg/ml krople doustne jest wskazany do stosowania u dzieci z niedoborem
witaminy D, krzywicg niedoborowa i krzywicg oporng na witamine D.
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W ChPL podano wyraznie wskazania dla preparatu Hidroferol krople doustne 0,1 mg/dl, a takze
specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci. Mozliwe jest jednak pozyskanie przez pacjentéw leku bez
recepty i porady lekarskiej oraz podanie go dzieciom w niezatwierdzonych wskazaniach.

Czescig systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii w firmie FAES FARMA jest rowniez
ciggte monitorowanie profili bezpieczefnstwa dopuszczonych do obrotu produktéw, w tym wykrywanie
sygnatéw, ocena problemoéw, aktualizowanie ulotek dotaczonych do produktéw i udzielanie odpowiedzi
na pytania wtadz odpowiedzialnych za rejestracje lekéw. Wykryte przypadki istotnego uzycia poza
wskazaniami u pacjentéw pediatrycznych zostang poddane analizie i uwzglednione w raportach PSUR.

SVI1.7 Whnioski

Kwestie dotyczace bezpieczenstwa w niniejszym module (przenies¢ do Modutu SVIII w czesci 1)

Kwestia dotyczgca bezpieczenstwa Uwagi

Brak Brak
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Czes¢ II: Modut SVII - Zidentyfikowane i potencjalne
zagrozenia

Wersja ,,Nie-ATMP”’

SVII.1 Nowo zidentyfikowane (od czasu ostatniego przeditozenia
niniejszego modulu) kwestie bezpieczenstwa

Po wstepnej ocenie RMS przeprowadzonej po uptywie 70 dni dodano ,Interakcje z diuretykami
tiazydowymi i glikozydami nasercowymi” oraz ,Hiperkalcemie ptodowg i noworodkowg w wyniku
stosowania w okresie cigzy i karmienia piersiq” odpowiednio jako istotne zidentyfikowane i potencjalne
zagrozenie. Kwestie te oméwiono bardziej szczegétowo w odpowiedniej sekcji ponizej (SVII.3).

SVI1.2 Ostatnio opublikowane raporty z badan majace wplyw na kwestie
bezpieczenstwa

Nie prowadzono badan, ktérych wyniki miatyby wptyw na kwestie bezpieczenstwa.

SVII1.3 Szczegolowe informacje na temat istotnych zidentyfikowanych i
potencjalnych zagrozen stwierdzonych w toku badan klinicznych
i doSwiadczen po dopuszczeniu do obrotu (w tym 2zagrozen nowo
zidentyfikowanych)

Zidentyfikowane zagrozenie: hiperkalcemia

Czestosc z 95-procentowym | W bazie danych Faes Farma zidentyfikowano dwadziescia jeden
przedziatem ufnosci (CI) (21) przypadkow z deskryptorem ,hiperkalcemia”.

Przy zatozeniu, ze pojedyncza sprzedana jednostka sprzedazowa
dowolnego preparatu HIDROFEROL odpowiada uzyciu u jednego
narazonego na lek pacjenta, liczba zgtoszonych zdarzen na

100 000 pacjentéw wyniosta 0,26 (95% CI: 0.16-0.39).

Stopien cigzkosci/rezultaty Dwadziescia jeden zgtoszonych przypadkdéw uznano za powazne,
poniewaz wszystkie wymagaty hospitalizacji i interwencji
medycznej. W 15 przypadkach stwierdzono ustgpienie

zdarzenia, w jednym przypadku pacjent powracat do zdrowia,
w 3 przypadkach wynik byt nieznany, zas w jednym przypadku
nastapit zgon pacjenta w zwigzku z chorobg podstawowq

(biataczka).
Stopien ciezkosci i charakter | Hiperkalcemia moze powodowaé zaburzenia endokrynologiczne,
zagrozenia takie jak zapalenie trzustki, ostabienie, zmeczenie, sennosé, bdl

gtowy, zaburzenia rytmu serca, bdl kosci i miesni, zwapnienia
tkanek miekkich oraz niewydolno$¢ nerek. W niektérych ze
zgtoszonych przypadkéw u pacjentow wystepowaty rowniez inne
powigzane objawy, takie jak drzenie, ostabienie, zaburzenia
chodu, ostra niewydolno$¢ nerek, nadcisnienie tetnicze, astenia,
dezorientacja i hipokaliemia.
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Zidentyfikowane zagrozenie: hiperkalcemia

Choroba podstawowa —
zapadalnos$¢/chorobowosé

Brak danych. Zréznicowane etiologie i populacje pacjentow.

Grupy ryzyka lub czynniki ryzyka

Pacjenci ze stezeniami wapnia w surowicy wiekszym lub réwnym
10,5 mg/dl i hiperkalciuria. Pacjenci przyjmujacy dodatkowo
preparaty zawierajace witamine D i wapn.

Potencjalne mechanizmy dziatania

Kalcyfediol zwieksza wchtanianie wapnia i moze wywotywacd

hiperkalcemie.

Mozliwos$¢ zapobiegania

Hiperkalcemia jest czestg reakcja niepozadang bezposrednio
zwigzang, leku. U pacjentéw z mozliwymi
czynnikami ryzyka nalezy dostosowywac¢ dawke Ilub unikac
podawania leku.

z dawkowaniem

Wptyw na
pacjentow

indywidualnych

Dziatania niepozadane wywotane hiperkalcemia sa zazwyczaj
tagodne imaja charakter przemijajacy. Niektore
(zapalenie trzustki, zaburzenia rytmu serca, zwapnienia tkanek
miekkich czy niewydolnos$¢ nerek) moga wymagac hospitalizacji
lub interwencji medycznej.

Z nich

kwestii
zdrowie

Potencjalny wplyw
bezpieczenstwa na
publiczne

Potencjalny wptyw opisywanej kwestii
zdrowie publiczne okresla sie jako maty.

bezpieczenstwa na

Zrédto dowodowe

ChPL i Jiang Y, Wan Y, Zhao |. Metastatic calcification within
bone. The main cause of osteosclerosis in hipervitaminosis D3.
Radiological and pathological correlation. Invest. Radiol.
1990;25:1188-1196.

Joshi, 2014.

Terminy MedDRA (wersja 18.1)

Termin preferowany: hiperkalcemia

Zidentyfikowane zagrozenie: hiperwitaminoza D

Czestosc¢ z 95-procentowym
przedziatem ufnosci (CI)

W bazie danych Faes Farma zidentyfikowano cztery (4)

przypadki z deskryptorem ,hiperwitaminoza D”.

Przy zatozeniu, ze pojedyncza sprzedana jednostka sprzedazowa
dowolnego preparatu HIDROFEROL odpowiada uzyciu u jednego
narazonego na lek pacjenta liczba zgtoszonych zdarzen na
100 000 pacjentow wyniosta 0,05 (95% Cl: 0.01-0.12).

Stopien ciezkosci/rezultaty

Wszystkie zgtoszone przypadki uznano za powazne, poniewaz
wymagaty hospitalizacji W 3
przypadkach stwierdzono ustgpienie zdarzenia, za$ w jednym
przypadku wynik byt nieznany.

i interwencji medycznej.

Stopien ciezkosci i charakter

Najbardziej charakterystyczne zdarzenia niepozadane sg

konsekwencja hiperkalcemii. U 4 pacjentéw z hiperwitaminozg D
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Zidentyfikowane zagrozenie: hiperwitaminoza D

zagrozenia wystepowaty réwniez inne powigzane objawy, takie jak
hiperkalcemia, bdl gtowy, ostabienie, zaburzenia chodu, ostra
niewydolnos$¢ nerek, astenia i dezorientacja.

Choroba podstawowa — | Brak danych.

zapadalnos$¢/chorobowosc

Grupy ryzyka lub czynniki ryzyka

Pacjenci leczeni innymi analogami witaminy D.

Potencjalne mechanizmy dziatania

Efekt addytywny witaminy D.

Mozliwos$¢ zapobiegania

Nalezy dokona¢ przegladu jednoczesnie podawanych analogéw
witaminy D.

Wpltyw na
pacjentow

indywidualnych

Dziatania niepozadane wywotane wtorng hiperkalcemia sg
zazwyczaj fagodne imaja charakter przemijajacy. Niektore
z nich (zapalenie trzustki, zaburzenia rytmu serca, zwapnienia
tkanek miekkich czy niewydolno$¢ nerek) moga wymagac
hospitalizacji lub interwencji medycznej.

kwestii
zdrowie

Potencjalny wptyw
bezpieczenstwa na
publiczne

Potencjalny wptyw opisywanej kwestii bezpieczenstwa na

zdrowie publiczne okresla sie jako maty.

Zrédto dowodowe

ChPL i Vogiatzi, 2014.

Terminy MedDRA (wersja 18.1)

Termin preferowany: Hiperwitaminoza D

Zidentyfikowane zagrozenie: Interakcje z diuretykami tiazydowymi i glikozydami

nasercowymi

Czestos¢ z 95-procentowym
przedziatem ufnosci (CI)

Interakcje z diuretykami tiazydowymi

W wyniku analizy wszystkich raportow ICSR zgromadzonych
globalnej firmowej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa nie
stwierdzono przypadkéw odnoszacych sie do pacjentéw
jednoczesnie przyjmujacych kalcyfediol i diuretyki tiazydowe.

Interakcje z glikozydami nasercowymi

W wyniku analizy wszystkich raportow ICSR zgromadzonych
globalnej firmowej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa
stwierdzono tylko jeden przypadek pacjenta jednoczesnie
przyjmujacego kalcyfediol i digoksyne. U pacjenta tego
wystgpity ostre uszkodzenie nerek i hiperkalcemia. Firma nie
uzyskata

zwigzanego z interakcja miedzy tymi lekami.

zadnych dalszych informacji na temat ryzyka

Stopien ciezkosci/rezultaty

Interakcje z diuretykami tiazydowymi

Nie dotyczy
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Zidentyfikowane zagrozenie: Interakcje z diuretykami tiazydowymi i glikozydami

zapadalnos$¢/chorobowosc

nasercowymi
Interakcje z glikozydami nasercowymi
Wyzej wymieniony przypadek okreslono jako powazny,
a rezultatem byt powrdt do zdrowia/ustgpienie obu zgtoszonych
zdarzen niepozadanych.

Stopien ciezkosci i charakter | Interakcje z diuretykami tiazydowymi

zagrozenia . o . . . .
Skojarzenie diuretykdéw tiazydowych i suplementéw witaminy D
moze wywotywac lub nasila¢ hiperkalcemie, a tym samym mieé
zwigzek z wszystkimi spowodowanymi hiperkalcemig
zdarzeniami niepozadanymi *.
Interakcje z glikozydami nasercowymi
Kalcyfediol moze powodowacé hiperkalcemie, ktéra kolei moze
nasila¢ dziatanie inotropowe digoksyny oraz jej toksycznos¢ (np.
wystgpienie zaburzen rytmu serca). W badaniach klinicznych nie
uzyskano dowoddw na istnienie bezposredniej interakcji miedzy
digoksyna a witaming D, jednakze ryzyko zwigzane
z podwyzszonym lub niestabilnym poziomem wapnia
u pacjentéw leczonych digoksyng jest dobrze znane 2.

Choroba podstawowa — | Interakcje z diuretykami tiazydowymi

Hiperkalcemia wywotana suplementacja witaminy D
(w zalecanych dawkach) Ilub przyjmowaniem diuretykéw
tiazydowych jest zjawiskiem rzadkim. Tylko 2 badania kliniczne
dotyczyly stosowania witaminy D w skojarzeniu z diuretykami
tiazydowymi, a stwierdzona  w nich liczba  przypadkow
hiperkalcemii byta bardzo niska 3.

Interakcje z glikozydami nasercowymi

Ryzyko zwigzane z interakcjami miedzy glikozydami
nasercowymi a kalcyfediolem wynika z wywotywanej przez
podawanie kalcyfediolu hiperkalcemii. Hiperkalcemia moze
wystapi¢  w wyniku hiperwitaminozy D (stezenie 25-OH-D
w surowicy powyzej 100 ng/ml) Ilub zatrucia witaming D
(stezenie 25-OH-D w surowicy powyzej 150 ng/ml). Jednak nie
u wszystkich pacjentow ze stezeniami 25-OH-D w surowicy
powyzej 100 ng/ml lub 150 ng/ml dochodzi do rozwoju
hiperkalcemii. Oszacowana czesto$¢ przypadkéw hiperkalcemii
w przebiegu hiperwitaminozy D byla bardzo mata (< 4%
pacjentéw z hiperwitaminoza D)*>® Tak wiec oczekuje sie, ze
czestos¢ wystepowania hiperkalcemii wywotanej przyjmowaniem
kalcyfediolu u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie glikozydy
nasercowe powinna by¢ bardzo niska.

Grupy ryzyka lub czynniki ryzyka

Interakcje z diuretykami tiazydowymi

Wszystkie czynniki ryzyka mogace wywotywac hiperkalcemie
(np. przyjmowanie kalcyfediolu jako suplementu w dawkach

Strona 40 z 162




[

FAES FARMA

Plan zarzadzania ryzykiem dla kalcyfediolu

nasercowymi

Zidentyfikowane zagrozenie: Interakcje z diuretykami tiazydowymi i glikozydami

wiekszych niz zalecane, podeszly wiek i obecnos$¢ schorzen
podstawowych, np. nadczynnosci przytarczyc) mogg zwiekszac
ryzyko wystgpienia hiperkalcemii u pacjentéw przyjmujacych
jednoczesnie kalcyfediol i diuretyki tiazydowe.

Interakcje z glikozydami nasercowymi

Ryzyko zwigzane Z interakcjami miedzy glikozydami
nasercowymi a kalcyfediolem wynika z wywotywanej przez
podawanie kalcyfediolu hiperkalcemii. Wtdérne wzgledem
hiperwitaminozy D lub  zatrucia witaming D wystgpienie
hiperkalcemii z reguty jest spowodowane przyjeciem kalcyfediolu
w dawce wyzszej niz zalecana. Do rozwoju hiperkalcemii nie
dochodzi jednak u wszystkich pacjentéw z hiperwitaminoza D
lub zatruciem witaming D. Wykrywano natomiast przypadki
hiperkalcemii u pacjentow przyjmujacych kalcyfediol
w prawidtowym zakresie dawek. Powyzsze dane wskazujq, ze
réwniez inne czynniki oprécz stosowania suplementacji
kalcyfediolem w dawkach wiekszych niz zalecane mogq
przyczynia¢ sie do wystgpienia hiperkalcemii. Nalezy do nich
réwniez podeszty wiek i obecnos$¢ schorzen podstawowych (np.
uposledzenie Czynnosci nerek lub nadczynnos¢
przytarczyc) °.

Potencjalne mechanizmy dziatania

Interakcje z diuretykami tiazydowymi

Skojarzenie diuretykdéw tiazydowych (zmniejszajacych wydalanie
wapnia z moczem) i suplementéw witaminy D (zwiekszajacych
wchtanianie wapnia zjelit) moze wywotywac¢ lub nasila¢
hiperkalcemie 7.

Interakcje z glikozydami nasercowymi

Zwiekszajac wchtanianie wapnia i podnoszac jego stezenie,
witamina D (oraz jej analogi) moze nasila¢ dziatanie digoksyny
(lub innych glikozydéw nasercowych) i zwiekszac¢ ryzyko zatrucia
digoksyng, ktore z kolei moze przejawia¢ sie zaburzeniami
rytmu serca. Z kolei digoksyna moze nasila¢ arytmogenne
dziatanie hiperkalcemii, prowadzac do wystgpienia zaburzen
rytmu serca 2.

Mozliwos$¢ zapobiegania

Powiktaniom zwigzanym z hiperkalcemia mozna zapobiec dzieki
wczesnemu rozpoznaniu hiperkalcemii i podjeciu odpowiedniego
leczenia w celu przywrdcenia prawidiowego stezenia wapnia
we krwi.

Wptyw na indywidualnych
pacjentow

tagodna hiperkalcemia jest zazwyczaj bezobjawowa, jednak
ciezka hiperkalcemia moze wigzac sie z wystgpieniem nudnosci,
wymiotéw, bdélu brzucha, nadmiernego pragnienia, ostabienia
miesni, sennosci, splatania i odczucia zmeczenia.
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Zidentyfikowane zagrozenie: Interakcje z diuretykami tiazydowymi i glikozydami

nasercowymi

Potencjalny wptyw kwestii | Potencjalny wptyw opisywanej kwestii bezpieczenstwa na
bezpieczenstwa na zdrowie | zdrowie publiczne okredla sie jako maty.

publiczne

Zrodto dowodowe

1. Hathcock JN, Shao A, Vieth R, Heaney R. Risk assessment for
vitamin D. Am J Clin Nutr. 2007;85:6-18.

2. M. Bebel Stargave, J. Treasure, D.L. McKee. Herb, nutrient
and drug interactions: clinical implications and therapeutic
strategies. Elsevier Health Sciences; 2008.

3. Seikaly MG, Baum M. Thiazide diuretics arrest the progression
of nephrocalcinosis in children with X-linked hypophosphatemia.
Pediatrics. 2001;108:E6.

4. Parfitt AM. The interactions of thiazide diuretics with
parathyroid hormone and vitamin D. Studies in patients with
hypoparathyroidism. J Clin Invest. 1972 Jul;51(7):1879-88.

5. Pérez-Barrios C, Hernandez-Alvarez E, Blanco-Navarro |,
Pérez-Sacristdin B, Granado-Lorencio F. Prevalence of
hypercalcemia related to hypervitaminosis D in clinical practice.
Clin Nutr. 2016

6. Dudenkov DV, Yawn BP, Oberhelman SS, Fischer PR, Singh
RJ5, Cha SS, Maxson JA, Quigg SM, Thacher TD. Changing
Incidence of Serum 25-Hydroxyvitamin D Values Above 50
ng/mL: A 10-Year Population-Based Study.Mayo Clin Proc.
2015;90:577-86.

7. Robien K, Oppeneer SJ, Kelly JA, Hamilton-Reeves JM. Drug-
vitamin D interactions: a systematic review of the literature.
Nutr Clin Pract. 2013;28:194-208.

Terminy MedDRA (wersja 18.1)

Termin preferowany: Interakcje miedzy produktami leczniczymi

Potencjalne zagrozenie: Hiperkalcemia ptodowa i noworodkowa w wyniku stosowania
w okresie cigzy i karmienia piersia

Czestos¢ z 95-procentowym
przedziatem ufnosci (CI)

Firma nie otrzymata zadnych raportow ICSR dotyczacych tego
potencjalnego ryzyka.

Stopien ciezkosci/rezultaty

Nie dotyczy

Stopien ciezkosci i charakter
zagrozenia

U wiekszoéci niemowlat z rozpoznaniem lekko podwyzszonego
stezenia wapnia nie wystepujg zadne objawy. Sporadycznie
objawy moga wystapi¢ u noworodkéw w przypadku znacznie
podwyzszonych wartosci. U dzieci tych obserwuje sie brak
taknienia bedacy konsekwencja wymiotow, stabe odzywienie,
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Potencjalne zagrozenie: Hiperkalcemia ptodowa i noworodkowa w wyniku stosowania

w okresie cigzy i karmienia piersia

drazliwos$¢ i poliurie. Mozliwe jest rdwniez wystepowanie
napadéw drgawkowych. W obrazie klinicznym u niemowlat tych
stwierdza sie bradykardie, krotki odstep QT oraz nadcisnienie
tetnicze. Dzieci sq czesto odwodnione, senne i majg hipotonie.
Czesto ostabiona jest czynnos$¢ nerek, co dodatkowo zmniejsza

nerkowa eliminacje wapnia *.

Choroba podstawowa —
zapadalnos$¢/chorobowosé

Hiperkalcemia w okresie noworodkowym jest zjawiskiem bardzo
rzadkim .

Grupy ryzyka lub czynniki ryzyka

Ryzyko zatrucia witaming D (z nastepczg hiperkalcemig ptodowa
i noworodkowg) moze zaleze¢ od wieku cigzowego oraz
czestotliwosci  podawania dawki w
suplementacji witaming D stosowanej przez matke 2. Dostepne
dane na temat wptywu stosowania witaminy D w leczeniu matki
na stezenia mineratdw w surowicy noworodka sa jednak wcigz
ograniczone 3.

i wielkosci ramach

Potencjalne mechanizmy dziatania

Wyniki niektérych badan prowadzonych u ludzi wskazujg, ze
suplementacja witaming D u matek moze posrednio wptywaé na
przeztozyskowy przeptyw wapnia, zwiekszajac w ten sposéb
biodostepnos¢ matczynego wapnia. Wydaje sie, ze oprécz
takiego  wptywu na ptodowg homeostaze wapniowq
przedporodowa suplementacja witaming D moduluje réwniez
poziom wapnia we wczesnym okresie noworodkowym poprzez
zwiekszenie stezenia wapnia u dziecka i ostabianie majacego
miejsce po urodzeniu fizjologicznego obnizenia tego poziomu 3.

W odniesieniu do ryzyka hiperkalcemii noworodkowej podczas
karmienia piersiq: witamina D przenika do mleka matki,
a surowicze stezenia witaminy D pozostajg w Scistej korelacji
z jej stezeniami w mleku. W rezultacie przewlekta suplementacja
wysokimi dawkami witaminy D u matki moze prowadzi¢ do

wystapienia hiperkalcemii u niemowlecia “.

Mozliwos$¢ zapobiegania

Unikanie stosowania kalcyfediolu u kobiet w cigzy i karmigcych
piersiq.

Wplyw na indywidualnych | Moze wymagaé hospitalizacji lub interwencji medycznej.
pacjentow Nastepstwa u dzieci

Potencjalny wptyw kwestii | Potencjalny wptyw opisywanej kwestii bezpieczenstwa na
bezpieczenstwa na zdrowie | zdrowie publiczne okreéla sie jako bardzo maty.

publiczne

Zrédto dowodowe

1. Roth DE. Vitamin D supplementation during pregnancy:
safety considerations in the design and interpretation of clinical
trials. J Perinatol. 2011 Jul;31:449-59.

2. Hashemipour S, Lalooha F, Zahir Mirdamadi S, Ziaee A,
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Potencjalne zagrozenie: Hiperkalcemia ptodowa i noworodkowa w wyniku stosowania
w okresie cigzy i karmienia piersia

Dabaghi Ghaleh T. Effect of vitamin D administration in vitamin
D-deficient pregnant women on maternal and neonatal serum
calcium and vitamin D concentrations: a randomised clinical
trial. Br J Nutr. 2013 Nov 14;110:1611-6.

3. Harrington J, Perumal N, Al Mahmud A, Baqui A, Roth DE.
Vitamin D and fetal-neonatal calcium homeostasis: findings from
a randomized controlled trial of high-dose antenatal vitamin D
supplementation. Pediatr Res. 2014 Sep;76(3):302-9. doi:
10.1038/pr.2014.83. Epub 2014 Jun 17.

4. Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ. Farmacos durante el
embarazo y la lactancia. Lippincott Williams & Wilkins. 8™
Edition; 2009.

Terminy MedDRA (wersja 18.1) Preferowane terminy: Hiperkalcemia, narazenie w okresie cigzy,
narazenie w okresie karmienia piersia.

SVIl1.4 Zidentyfikowane i potencjalne interakcje

SVIl1.4.1 Informacje ogdlne na temat mozliwych interakcji

Witamina D jest prohormonem wytwarzanym w skoérze pod wptywem promieniowania ultrafioletowego.
Jest to zwigzek biologicznie obojetny, ktéry musi zosta¢ poddany metabolizmowi w watrobie, a
nastepnie w nerkach, aby maogt dziataé. Liczne dziatania hormonalnej formy witaminy wywierane sa za
posrednictwem receptoréw jadrowych i obejmuja wchianianie wapnia, wchtanianie fosforandéw w jelicie,
mobilizacje wapnia w tkance kostnej i reabsorpcje wapnia w nerkach. Witamina D petni rowniez
w organizmie wiele funkcji niezwigzanych z regulowaniem poziomu wapnia we krwi.

SVI11.4.2 Wazne zidentyfikowane i potencjalne interakcje

Substancja(-e) wchodzaca(-e) | Fenytoina, fenobarbital, prymidon i inne induktory

w interakcje enzymow
Wptyw interakcji Ostabienie dziatania produktu leczniczego.
Zrédto dowodowe ChPL.
Mozliwe mechanizmy dziatania Zmniejszenie stezenia kalcyfediolu w osoczu i hamowanie jego

dziatania poprzez indukowanie jego metabolizmu w watrobie.

Potencjalne zagrozenie dla | Zdarzenia od tagodnych do powaznych u pacjentéw wymagajacych
zdrowia interwencji medycznej.

Oméwienie Mozliwo$s¢  wystgpienia tego rodzaju interakcji  zostata
uwzgledniona w odpowiedniej czesci ChPL.
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Substancja(-e) wchodzaca(-
e) w interakcje

Glikozydy nasercowe

Wptyw interakcji

Mozliwe addytywne efekty inotropowe.

Zrédto dowodowe

ChPL.

Mozliwe mechanizmy dziatania

Kalcyfediol moze powodowac hiperkalcemie, ktéra z kolei moze
nasila¢ dziatanie inotropowe digoksyny oraz jej toksycznosc.

Potencjalne zagrozenie dla | Zaburzenia rytmu serca

zdrowia

Omowienie Mozliwos¢  wystgpienia tego rodzaju interakcji  zostata
uwzgledniona w odpowiedniej czesci ChPL.

Substancja(-e) wchodzaca(- . . .

. ] Cholestyramina, kolestypol i orlistat
e) w interakcje

Wptyw interakcji Ostabienie dziatania produktu leczniczego.

Zrédto dowodowe ChPL.

Mozliwe mechanizmy dziatania Zmniejszenie wchtaniania kalcyfediolu.

Potencjalne zagrozenie dla | Zdarzenia od tagodnych do powaznych u pacjentéw wymagajacych

zdrowia interwencji medycznej.

Oméwienie Mozliwo$s¢  wystgpienia tego rodzaju interakcji  zostata
uwzgledniona w odpowiedniej czesci ChPL.

Substancja(-e) wchodzaca(- . . .

i i Parafina i oleje mineralne
e) w interakcje

Wptyw interakcji Ostabienie dziatania produktu leczniczego.

Zrédto dowodowe ChPL.

Mozliwe mechanizmy dziatania Zmniejszenie wchianiania kalcyfediolu.

Potencjalne zagrozenie dla | Zdarzenia od tagodnych do powaznych u pacjentéw wymagajacych

zdrowia

interwencji medycznej.

Omoéwienie

Mozliwo$¢  wystgpienia tego  rodzaju zostata

uwzgledniona w odpowiedniej czesci ChPL.

interakcji

Substancja(-e) wchodzaca(-
e) w interakcje

Diuretyki tiazydowe

Wptyw interakcji

Nasilenie dziatania produktu leczniczego.

Zrodto dowodowe

ChPL.
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Substancja(-e) wchodzaca(-
e) w interakcje

Diuretyki tiazydowe

Mozliwe mechanizmy dziatania

Zwiekszenie aktywnosci witaminy D mogace prowadzi¢ do
nieprawidtowych, podwyzszonych stezen wapnia we krwi.

Potencjalne zagrozenie dla | Hiperkalcemia u pacjentéw z niedoczynnoscia przytarczyc.
zdrowia
Omowienie Mozliwos¢  wystgpienia tego rodzaju interakcji  zostata

uwzgledniona w odpowiedniej czesci ChPL.

Substancja(-e) wchodzaca(-
e) w interakcje

Antybiotyki (penicylina, neomycyna i chloramfenikol)

Wptyw interakcji

Nasilenie dziatania produktu leczniczego.

Zrodto dowodowe

ChPL.

Mozliwe mechanizmy dziatania

Zwiekszenie wchtaniania kalcyfediolu.

Potencjalne dla

zdrowia

zagrozenie

Zdarzenia od tagodnych do powaznych u pacjentéw wymagajacych
interwencji medycznej.

Omoéwienie

Mozliwos¢  wystgpienia tego  rodzaju zostata

uwzgledniona w odpowiedniej czesci ChPL.

interakgcji

Substancja(-e) wchodzaca(-
e) w interakcje

Srodki wiazace fosforany (sole magnezu)

Wptyw interakcji

Nasilenie dziatania produktu leczniczego.

Zrodto dowodowe

ChPL.

Mozliwe mechanizmy dziatania

Hipermagnezemia

Potencjalne dla

zdrowia

zagrozenie

Zdarzenia od tagodnych do powaznych u pacjentéw wymagajacych
interwencji medycznej.

Omoéwienie

Mozliwos¢  wystgpienia tego  rodzaju zostata

uwzgledniona w odpowiedniej czesci ChPL.

interakcji
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Substancja(-e) wchodzaca(-
e) w interakcje

Werapamil

Wptyw interakcji

Mozliwe dziatanie antagonistyczne.

Zrédto dowodowe

ChPL.

Mozliwe mechanizmy dziatania

Mozliwe hamowanie dziatania przeciwdtawicowego.

Potencjalne dla

zdrowia

zagrozenie

Zdarzenia od fagodnych do powaznych u pacjentéw wymagajacych
interwencji medycznej.

Omoéwienie

Mozliwos¢  wystgpienia tego  rodzaju zostata

uwzgledniona w odpowiedniej czesci ChPL.

interakgcji

Substancja(-e) wchodzaca(-
e) w interakcje

Analogi witaminy D i suplementy wapnia

Wptyw interakcji

Efekt addytywny.

Zrodto dowodowe

ChPL.

Mozliwe mechanizmy dziatania

Mozliwos¢ wystgpienia hiperkalcemii.

Potencjalne dla

zdrowia

zagrozenie

Zdarzenia od tagodnych do powaznych u pacjentéw wymagajacych
interwencji medycznej.

Omoéwienie

Mozliwos¢  wystgpienia tego  rodzaju zostata

uwzgledniona w odpowiedniej czesci ChPL.

interakgcji

Substancja(-e) wchodzaca(-
e) w interakcje

Kortykosteroidy

Wptyw interakcji

Ostabienie dziatania produktu leczniczego.

Zrodto dowodowe

ChPL.

Mozliwe mechanizmy dziatania

Ostabienie dziatania analogéw witaminy D.

Potencjalne zagrozenie dla

Zdarzenia od tagodnych do powaznych u pacjentdw wymagajacych

zdrowia interwencji medycznej.

Oméwienie Mozliwo$s¢  wystgpienia tego rodzaju interakcji  zostata
uwzgledniona w odpowiedniej czesci ChPL.

SVI1.5 Dziatania klasy farmakologicznej

Brak.
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Czes¢ II: Modut SVIII — Podsumowanie kwestii dotyczacych

bezpieczenstwa

Table 1. Podsumowanie kwestii dotyczacych bezpieczenstwa

Podsumowanie kwestii dotyczacych bezpieczenstwa

Wazne zidentyfikowane zagrozenia | 1. Hiperkalcemia
2. Hiperwitaminoza D
3. Interakcje z diuretykami tiazydowymi i glikozydami
nasercowymi
Wazne potencjalne zagrozenia 1. Hiperkalcemia ptodowa i noworodkowa w wyniku stosowania
w okresie cigzy i karmienia piersia.
Brakujace informacje Brak
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Czesc¢ III: Plan nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

1.1 Kwestie bezpieczenstwa i przeglad planowanych dziatan w ramach

nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

Wazne zidentyfikowane zagrozenia

Hiperkalcemia

w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem
3. Czynniki ryzyka farmakoterapii.

2. Charakter zdarzenia

Obszary wymagajace | Proponowane  rutynowe | Cele
potwierdzenia lub dalszych | i dodatkowe dziatania w
badan zakresie nadzoru nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii
1. Czestotliwos¢ Rutynowe dziatania Analiza czestotliwosci, powagi, stopnia

ciezkosci i rezultatow  wszelkich
spontanicznych doniesien
0 przedmiotowym zdarzeniu

niepozadanym.

Hiperwitaminoza D

w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem
3. Czynniki ryzyka farmakoterapii.

2. Charakter zdarzenia

Obszary wymagajace | Proponowane  rutynowe | Cele
potwierdzenia lub dalszych | i dodatkowe dziatania w
badan zakresie nadzoru nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii
1. Czestotliwos¢ Rutynowe dziatania Analiza czestotliwosci, powagi, stopnia

ciezkosci i rezultatow  wszelkich
spontanicznych doniesien
0 przedmiotowym zdarzeniu

niepozadanym.

Interakcje z diuretykami tiazydowymi i glikozydami nasercowymi

w ramach nadzoru nad

2. Charakter zdarzenia . ,
bezpieczenstwem

3. Czynniki ryzyka farmakoterapii.

Obszary wymagajace | Proponowane rutynowe | Cele
potwierdzenia lub dalszych | i dodatkowe dziatania w
badan zakresie nadzoru nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii
1. Czestotliwos¢ Rutynowe dziatania Analiza czestotliwosci, powagi, stopnia

ciezkosci i rezultatéw wszelkich
spontanicznych doniesien
o interakcjach miedzy tymi produktami
leczniczymi.
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Wazne potencjalne zagrozenia

Hiperkalcemia ptodowa i noworodkowa w wyniku stosowania w okresie ciazy i karmienia

piersia

Obszary wymagajace | Proponowane rutynowe | Cele

potwierdzenia  lub dalszych | i dodatkowe dziatania w

badan zakresie nadzoru nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

1. Czestotliwos¢

Rutynowe dziatania

2. Charakter zdarzenia

w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem

3. Czynniki ryzyka

farmakoterapii.

Analiza czestotliwosci, powagi, stopnia
ciezkosci wszelkich
spontanicznych doniesien
o przypadkach narazenia na produkt
i karmienia

i rezultatow

leczniczy w okresie cigzy
piersiq.

Brakujace informacje

Brak

1.2

Dodatkowe dziatania w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem

farmakoterapii majace na celu ocene skutecznosci dzialan w celu

minimalizacji ryzyka
Nie dotyczy.

111.3

Badania i inne dzialania zakonczone od czasu ostatniej

aktualizacji Planu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

Nie dotyczy.

1.4

Nie dotyczy.

1.5
farmakoterapii

Brak.

Podsumowanie

planu

nadzoru

Szczegotowe informacje na temat dodatkowych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

nad bezpieczenstwem
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Czes¢ IV: Plan badan skutecznosci po uzyskaniu pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu

1v.1 Odpowiednia skutecznos¢ u wszystkich pacjentéw w populacji
docelowej

Produkt leczniczy Hidroferol jest szeroko stosowany w praktyce klinicznej w postaci roztworu
doustnego od ponad 20 lat. Charakteryzuje sie wysoka skutecznoscig i bezpieczeristwem stosowania.

ChPL nie zawiera specjalnych zalecen dotyczacych stosowania u pacjentéw w podesztym wieku i dzieci
(poniewaz nie stanowig oni populacji docelowej). Nie ustalono natomiast skutecznosci ani
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u kobiet w cigzy i karmiacych piersig. Nie zaleca sie
stosowania produktu leczniczego utych pacjentek do czasu, w ktorym dostepne bedq dalsze
informacje w tym zakresie.

1v.2 Tabele badan skutecznosci po uzyskaniu pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Nie dotyczy.

1v.3 Podsumowanie planu dalszego rozwoju w zakresie skutecznosci
po uzyskaniu dopuszczenia do obrotu

Nie dotyczy.

1v.4 Podsumowanie ukonczonych badan skutecznosci po uzyskaniu
dopuszczenia do obrotu

Nie dotyczy.
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Czesc¢ V: Dzialania w celu minimalizacji ryzyka

V.1 Dziatania

w celu minimalizacji ryzyka w odniesieniu do

poszczegolnych kwestii dotyczacych bezpieczenstwa

Wazne zidentyfikowane zagrozenie: hiperkalcemia

Cel(e) dziatan stuzacych
minimalizacji ryzyka

Nie zaproponowano

Rutynowe dziatania w celu
minimalizacji ryzyka

Rutynowe czynnosci prowadzone w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, w tym ocena spontanicznie zgtaszanych przypadkéw
hiperkalcemii w raportach PSUR i aktualizacjach planu RMP.

Informacje o bezpieczenstwa w ChPL dla leku Hidroferol:
Punkt 4.3 Przeciwwskazania:

W tym punkcie stwierdza sie, ze produkt leczniczy Hidroferol jest
przeciwwskazany u pacjentéw z hiperkalcemia (kalcemia > 10,5 mg/dl).

Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania:

W tym punkcie stwierdza sie, ze nalezy monitorowa¢ stezenie 25-
hydroksycholekalcyferolu, = wapnia, fosforu i fosfatazy  zasadowej
w surowicy oraz wapnia ifosforu w moczu. Zmniejszenie stezenia
fosfatazy alkalicznej w surowicy zwykle jest czynnikiem wywotujacym
hiperkalcemie.

Zaleca sie monitorowanie stezen wapnia i fosforu w osoczu i zapobieganie
hiperkalcemii u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek.

Nalezy monitorowac stezenie wapnia we Krwi u pacjentow
z niewydolnosciq serca, zwtaszcza u o0séb przyjmujacych glikozydy
naparstnicy, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia hiperkalcemii
i zaburzen rytmu serca.

Zaleca sie wyréwnywanie kalcemii, poniewaz witamina D zwieksza
wchtanianie wapnia, co moze dodatkowo pogarszac problem.

U pacjentow unieruchomionych od dtuzszego czasu, konieczne moze byc¢
zmniejszenie dawki w celu unikniecia hiperkalcemii.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi iinne rodzaje
interakcji.

Wymieniono nastepujace interakcje:

Niektére antybiotyki, takie jak penicylina, neomycyna i chloramfenikol,
moga nasila¢ wchtanianie wapnia.

Diuretyki tiazydowe: Jednoczesne stosowanie suplementéw witaminy D z
diuretykami tiazydowymi u pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc moze
prowadzi¢ do hiperkalcemii, ktéra moze by¢ przejsciowa lub moze
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Wazne zidentyfikowane zagrozenie: hiperkalcemia

wymagac przerwania leczenia witaming D.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania réznych analogéw witaminy D,
poniewaz moze to prowadzi¢ do efektu addytywnego i hiperkalcemii.

Nalezy unika¢ suplementéw wapnia.

Interakcje z jedzeniem i piciem

Nalezy bra¢ pod uwage jedzenie wzbogacone w witamine D, poniewaz
moze wystgpi¢ efekt addytywny.

Punkt 4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje:

Przyjmowanie przez matke duzych dawek kalcyfediolu moze wywotywad
hiperkalcemie u dzieci.

Punkt 4.8 Dziatania niepozadane: wymieniono nastepujace dziatania:

Najbardziej charakterystyczne dziatania niepozadane sa konsekwencjq
hiperkalcemii, ktéra moze wywotywac stosowanie kalcyfediolu.

e Zaburzenia endokrynologiczne: Zapalenie trzustki jako jeden
z pbéznych objawow hiperkalcemii.

e Zaburzenia uktadu nerwowego: Hiperkalcemia moze powodowac
ostabienie, zmeczenie, sennosc¢ i bél glowy.

e Zaburzenia metabolizmu iodzywiania: Wzrost stezenia azotu
mocznika we krwi, albuminuria, hipercholesterolemia, hiperkalcemia.

e Zaburzenia zotadka i jelit: Nudnosci, wymioty, sucho$¢ w jamie ustnej,
zaparcie, zaburzenia smaku z posmakiem metalicznym, skurcze jamy
brzusznej. W przypadku progresji hiperkalcemii moze wystgpic
jadtowstret.

e Zaburzenia watroby i drdég zétciowych: Zwiekszone stezenie wapnia
moze prowadzi¢ do zwiekszenia aktywnosci transaminaz (SGOT
i SGPT).

e Zaburzenia serca: W przypadku hiperkalcemii moga wystgpic¢
zaburzenia rytmu serca.

e Zaburzenia miesniowo-szkieletowe itkanki tacznej: Hiperkalcemia
moze powodowac bdl kosci i miesni oraz zwapnienie tkanek miekkich.

e Zaburzenia nerek idrég moczowych: Objawami hiperkalcemii sg
nefrokalcynoza i pogorszenie czynnosci nerek (przejawiajace sie
wielomoczem, nadmiernym pragnieniem, nykturig i biatkomoczem).

Punkt 4.9 Przedawkowanie

W tym punkcie stwierdza sie, ze wysokie dawki witaminy D przyjmowane
przez dituzszy czas moga prowadzi¢ do wystgpienia hiperkalcemii. Do
poznych objawdéw hiperkalcemii naleza: niezyt nosa, swiad, spadek libido,
nefrokalcynoza, osteoporoza u dorostych, opdznienie wzrostu i spadek
masy ciata u dzieci, anemia, zapalenie spojowek ze zwapnieniem,
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Wazne zidentyfikowane zagrozenie: hiperkalcemia

Swiattowstret, zapalenie trzustki, podwyzszone stezenie azotu mocznika
we krwi, albuminuria, hipercholesterolemia, zwiekszona aktywnos¢
transaminaz, hipertermia, uogdlnione zwapnienie naczyn krwionosnych,
drgawki oraz zwapnienie tkanek miekkich. U pacjentéw rzadko moze
wystgpi¢ nadcisnienie lub objawy psychotyczne; stezenie fosfatazy
alkalicznej w surowicy moze sie zmniejszy¢; zaburzenia gospodarki
elektrolitowej wraz z umiarkowang kwasicg mogq prowadzi¢ do zaburzen
rytmu serca.

W ciezkich przypadkach, gdy stezenie wapnia w surowicy przekroczy
12 mg/dl, moze wystgpi¢ omdlenie, kwasica metaboliczna i $pigczka.
Chociaz objawy przedawkowania sg odwracalne, przedawkowanie moze
prowadzi¢ do niewydolnosci nerek lub serca.

Hiperkalcemia spowodowana dtugotrwatym leczeniem kalcyfediolem
utrzymuje sie przez 4 tygodnie od zakonczenia leczenia. Przedmiotowe
i podmiotowe objawy hiperkalcemii s odwracalne, jednak moze ona
prowadzi¢ do niewydolnosci nerek lub serca i zgonu.

Punkt 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U zwierzat, ktérym podawano duze ilosci witaminy D (4 do 15 razy
przekraczajagce dawke zalecang u ludzi) stwierdzono dziatanie
teratogenne. Dostepne dane dotyczace takich dziatan u ludzi sg jednak
ograniczone. Witamina D moze powodowac hiperkalcemie u kobiet w
cigzy, co moze prowadzi¢ do nadzastawkowego zwezenia aorty, retinopatii
i opdznienia rozwoju umystowego u dzieci.

Dodatkowe dziatania
w celu minimalizacji
ryzyka

Nie zaproponowano

Wazne zidentyfikowane zagrozenie: hiperwitaminoza D

Cel(e) dziatan stuzacych
minimalizacji ryzyka

Nie zaproponowano

Rutynowe dziatania w celu
minimalizacji ryzyka

Rutynowe czynnosci prowadzone w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, w tym ocena spontanicznie zgtaszanych przypadkéw
hiperwitaminozy D w raportach PSUR i aktualizacjach planu RMP.

Informacje o bezpieczeristwa w ChPL dla leku Hidroferol:
Punkt 4.3 Przeciwwskazania:

W tym punkcie stwierdza sie, ze lek Hidroferol jest przeciwwskazany
u pacjentéw z hiperwitaminozg D.

Punkt 4.8 Dziatania niepozadane:

W niniejszym punkcie stwierdza sie, ze cho¢ kalcyfediol wystepuje
normalnie w organizmie, z przyjmowaniem nadmiernych ilosci witaminy D,

Strona 54 z 162




[

FAES FARMA

Plan zarzadzania ryzykiem dla kalcyfediolu

Wazne zidentyfikowane zagrozenie: hiperwitaminoza D

zwlaszcza w pofaczeniu w wysokimi dawkami wapnia, wigzg sie istotne
dziatania niepozadane. Wywotujgce hiperwitaminoze dawki analogéw
witaminy D moga rézni¢ sie miedzy soba. Charakterystyczne objawy sa
spowodowane hiperkalcemig wywotang przez hiperwitaminoze.

Dodatkowe dziatania
w celu minimalizacji
ryzyka

Nie zaproponowano

Wazne zidentyfikowane zagrozenie:

Interakcje z diuretykami tiazydowymi i glikozydami nasercowymi

Cel(e) dziatan stuzacych
minimalizacji ryzyka

Nie zaproponowano

Rutynowe dziatania w celu
minimalizacji ryzyka

Rutynowe czynnosci prowadzone w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, w tym ocena spontanicznie zgtaszanych przypadkéw
opisanych interakcji miedzy produktami leczniczymi w raportach PSUR
i aktualizacjach planu RMP.

Informacje o bezpieczenstwa w ChPL dla leku Hidroferol:

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi iinne rodzaje
interakcji.

W tym punkcie stwierdza sie, co nastepuje:

-Glikozydy nasercowe: Kalcyfediol moze powodowac hiperkalcemie, ktdra
z kolei moze nasila¢ dziatanie inotropowe digoksyny oraz jej toksycznosg,
prowadzac do zaburzen rytmu serca.

-Diuretyki tiazydowe: Jednoczesne stosowanie diuretykéw tiazydowych
(hydrochlorotiazyd) Z suplementami witaminy D u pacjentéw
z niedoczynnoscia przytarczyc moze prowadzi¢ do hiperkalcemii, ktdra
moze byc¢ przejsciowa lub moze wymagac przerwania leczenia analogiem
witaminy D.

Dodatkowe dziatania
w celu minimalizacji
ryzyka

Nie zaproponowano
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piersia

Wazne potencjalne zagrozenie:

Hiperkalcemia ptodowa i noworodkowa w wyniku stosowania w okresie ciazy i karmienia

Cel(e) dziatan stuzacych
minimalizacji ryzyka

Nie zaproponowano

Rutynowe dziatania w celu
minimalizacji ryzyka

Rutynowe czynnosci prowadzone w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, wtym ocena spontanicznie zgtaszanych przypadkdéw
narazenia w okresie cigqzy i karmienia piersiq w raportach PSUR
i aktualizacjach planu RMP.

Informacje o bezpieczenstwa w ChPL dla leku Hidroferol:
Punkt 4.6 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje.

W tym punkcie stwierdza sie, co nastepuje:

Ciaza

Nie przeprowadzono kontrolowanych badan stosowania kalcyfediolu
u kobiet w cigzy.

Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na
reprodukcje.

Nie nalezy stosowac kalcyfediolu w okresie cigzy.
Karmienie piersia

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

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Dodatkowe dziatania
w celu minimalizacji
ryzyka

Nie zaproponowano

Brakujace informacje

Brak

V.2 Niepowodzenie dzialan w celu minimalizacji ryzyka (jesli dotyczy)

Nie dotyczy.
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V.3 Tabela podsumowujaca dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Kwestia dotyczaca
bezpieczenstwa

Rutynowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Dodatkowe
dzialania w celu
minimalizacji

spontanicznie zgtaszanych przypadkdéw hiperkalcemii w
raportach PSUR i aktualizacjach planu RMP.

Informacje o bezpieczenstwa w ChPL dla leku
Hidroferol:

Punkt 4.3 Przeciwwskazania:

W tym punkcie stwierdza sie, ze produkt leczniczy
Hidroferol jest przeciwwskazany u pacjentow
z hiperkalcemig (kalcemia > 10,5 mg/dl).

Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczace stosowania:

W tym punkcie stwierdza sie, ze nalezy monitorowac
stezenie 25-hydroksycholekalcyferolu, wapnia, fosforu
i fosfatazy zasadowej w surowicy oraz wapnia i fosforu
w moczu. Zmniejszenie stezenia fosfatazy alkalicznej
w surowicy zwykle jest czynnikiem wywotujacym
hiperkalcemie.

Zaleca sie monitorowanie stezen wapnia i fosforu
w osoczu i zapobieganie hiperkalcemii u pacjentow
z przewlektg niewydolnoscig nerek.

Nalezy monitorowaé  stezenie  wapnia  we krwi
u pacjentow z niewydolnoscig serca, zwiaszcza u oséb
przyjmujacych glikozydy naparstnicy, ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia hiperkalcemii i zaburzen rytmu
serca.

Zaleca sie wyréwnywanie kalcemii, poniewaz
witamina D zwieksza wchtanianie wapnia, co moze
dodatkowo pogarszac problem.

U pacjentow unieruchomionych od dtuzszego czasu,
konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki w celu
unikniecia hiperkalcemii.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi
i inne rodzaje interakcji.

Wymieniono nastepujace interakcje:

ryzyka
Wazne zidentyfikowane zagrozenia
Hiperkalcemia Rutynowe czynnosci prowadzone w ramach nadzoru nad | Nie
bezpieczenstwem farmakoterapii, w tym ocena | zaproponowano
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Kwestia dotyczaca
bezpieczenstwa

Rutynowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Dodatkowe
dziatania w celu
minimalizacji
ryzyka

Niektére antybiotyki, takie jak penicylina, neomycyna
i chloramfenikol, moga nasila¢ wchtanianie wapnia.

Diuretyki tiazydowe: Jednoczesne stosowanie
suplementéw witaminy D z diuretykami tiazydowymi
u pacjentow  z niedoczynnos$cia  przytarczyc moze
prowadzi¢ do hiperkalcemii, ktdra moze by¢ przejsciowa
lub moze wymagac przerwania leczenia witaming D.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania rdznych
analogéw witaminy D, poniewaz moze to prowadzi¢ do
efektu addytywnego i hiperkalcemii.

Nalezy unika¢ suplementéw wapnia.

Interakcje z jedzeniem i piciem

Nalezy bra¢ pod uwage jedzenie wzbogacone w
witamine D, poniewaz moze wystgpic¢ efekt addytywny.

Punkt 4.6 Wptyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje:

Przyjmowanie przez matke duzych dawek kalcyfediolu
moze wywotywac hiperkalcemie u dzieci.

Punkt 4.8 Dzialania niepozadane: wymieniono
nastepujace dziatania:

Najbardziej charakterystyczne dziatania niepozadane sg
konsekwencja hiperkalcemii, ktérg moze wywotywac
stosowanie kalcyfediolu.

e Zaburzenia endokrynologiczne: Zapalenie trzustki
jako jeden z poéznych objawow hiperkalcemii.

e Zaburzenia uktadu nerwowego: Hiperkalcemia moze
powodowaé ostabienie, zmeczenie, sennos¢ i bdl
gtowy.

e Zaburzenia serca: W przypadku hiperkalcemii mogq
wystgpi¢ zaburzenia rytmu serca.

e Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej:
Hiperkalcemia moze powodowac bdl kosci i miesni
oraz zwapnienie tkanek miekkich.

e Zaburzenia nerek idrég moczowych: Objawami
hiperkalcemii sa nefrokalcynoza i pogorszenie
czynnosci nerek (przejawiajace sie wielomoczem,
nadmiernym pragnieniem, nykturig
i biatkomoczem).
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Kwestia dotyczaca
bezpieczenstwa

Rutynowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Dodatkowe
dziatania w celu
minimalizacji
ryzyka

Punkt 4.9 Przedawkowanie

W tym punkcie stwierdza sie, ze wysokie dawki
witaminy D przyjmowane przez dluzszy czas mogq
prowadzi¢ do wystapienia hiperkalcemii. Do pdznych
objawdéw hiperkalcemii naleza: niezyt nosa, $wiad,
spadek libido, nefrokalcynoza, osteoporoza u dorostych,
opoOznienie wzrostu ispadek masy ciata u dzieci,
anemia, zapalenie  spojowek ze zwapnieniem,
Swiattowstret, zapalenie trzustki, podwyzszone stezenie
azotu mocznika we krwi, albuminuria,
hipercholesterolemia, zwiekszona aktywnosc¢
transaminaz, hipertermia, uogdlnione zwapnienie
naczyn krwionosnych, drgawki oraz zwapnienie tkanek
miekkich. U pacjentow rzadko moze wystapic
nadcisnienie lub objawy psychotyczne; stezenie
fosfatazy alkalicznej w surowicy moze sie zmniejszy¢;
zaburzenia gospodarki elektrolitowej wraz z
umiarkowang kwasicg moga prowadzi¢ do zaburzen
rytmu serca.

W ciezkich przypadkach, gdy stezenie wapnia
w surowicy przekroczy 12 mg/dl, moze wystgpic¢
omdlenie, kwasica metaboliczna i $pigczka. Chociaz
objawy przedawkowania sq odwracalne,
przedawkowanie moze prowadzi¢ do niewydolnosci
nerek lub serca.

Hiperkalcemia spowodowana diugotrwatym leczeniem
kalcyfediolem utrzymuje sie przez 4 tygodnie od
zakonczenia leczenia. Przedmiotowe i podmiotowe
objawy hiperkalcemii sa odwracalne, jednak moze ona
prowadzi¢ do niewydolnosci nerek lub serca i zgonu.

Punkt 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U zwierzat, ktérym podawano duze ilosci witaminy D
(4 do 15 razy przekraczajace dawke zalecang u ludzi)
stwierdzono dziatanie teratogenne. Dostepne dane
dotyczace takich dziatan u ludzi s jednak ograniczone.
Witamina D moze powodowac hiperkalcemie u kobiet w
cigzy, co moze prowadzi¢é do nadzastawkowego
zwezenia aorty, retinopatii i opoOznienia rozwoju
umystowego u dzieci.
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Dodatkowe
Kwestia dotyczaca . . L. . . dziatania w celu
. . Rutynowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka . . .
bezpieczenstwa minimalizacji
ryzyka
Hiperwitaminoza D Rutynowe czynnosci prowadzone w ramach nadzoru nad | Nie
bezpieczenstwem farmakoterapii, w tym ocena | zaproponowano
spontanicznie zgtaszanych przypadkow
hiperwitaminozy D w raportach PSUR i aktualizacjach
planu RMP.

Informacje o bezpieczenstwa w ChPL dla leku
Hidroferol:

Punkt 4.3 Przeciwwskazania:

W tym punkcie stwierdza sie, ze lek Hidroferol jest
przeciwwskazany u pacjentéw z hiperwitaminoza D.

Punkt 4.8 Dziatania niepozadane:

W niniejszym punkcie stwierdza sie, ze cho¢ kalcyfediol
wystepuje normalnie w organizmie, z przyjmowaniem
nadmiernych ilosci witaminy D, zwtaszcza w potgczeniu
w wysokimi dawkami wapnia, wigza sie istotne dziatania
niepozadane. Wywotujace hiperwitaminoze dawki
analogow witaminy D mogg rézni¢ sie miedzy soba.
Charakterystyczne objawy sq spowodowane
hiperkalcemig wywotang przez hiperwitaminoze.

Rutynowe czynnosci prowadzone w ramach nadzoru nad | Nie

bezpieczenstwem farmakoterapii, w tym ocena | zaproponowano
spontanicznie  zgtaszanych przypadkéw opisanych
interakcji miedzy produktami leczniczymi w raportach

Interakcje
z diuretykami

tiazydowymi . ol

- . PSUR i aktualizacjach planu RMP.

i glikozydami

nasercowymi Informacje o bezpieczenstwa w ChPL dla leku

Hidroferol:

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi
i inne rodzaje interakcji.

W tym punkcie stwierdza sie, co nastepuje:

-Glikozydy nasercowe: Kalcyfediol moze powodowac
hiperkalcemie, ktora z kolei moze nasila¢ dziatanie
inotropowe digoksyny oraz jej toksycznos¢, prowadzac
do zaburzen rytmu serca.

-DiuretyKi tiazydowe: Jednoczesne stosowanie
diuretykow tiazydowych (hydrochlorotiazyd)
z suplementami witaminy D u pacjentéw

z niedoczynnoscig przytarczyc moze prowadzi¢ do
hiperkalcemii, ktéra moze by¢ przejsciowa lub moze
wymagac przerwania leczenia analogiem witaminy D.
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Kwestia dotyczaca
bezpieczenstwa

Rutynowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Dodatkowe
dzialania w celu
minimalizacji

w wyniku  stosowania
w okresie ciqzy
i karmienia piersigq

spontanicznie  zgtaszanych przypadkow narazenia
w okresie cigzy w raportach PSUR i aktualizacjach planu
RMP.

Informacje o bezpieczenstwa w ChPL dla leku
Hidroferol:

Punkt 4.6 Wptyw na plodnosé, ciaze i laktacje.
W tym punkcie stwierdza sie, co nastepuje:

Cigza

Nie przeprowadzono kontrolowanych badan stosowania
kalcyfediolu u kobiet w cigzy.

Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazaty

szkodliwy wptyw na reprodukcje.
Nie nalezy stosowac kalcyfediolu w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Kalcyfediol przenika do mleka ludzkiego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow/dzieci. Spozywanie przez matke duzych
dawek kalcyfediolu moze prowadzi¢ do duzego stezania
kalcytriolu w mleku ispowodowac¢ hiperkalcemie
u dzieci.

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany podczas
karmienia piersia.

ryzyka
Wazne potencjalne zagrozenia
Hiperkalcemia ptodowa | Rutynowe czynnosci prowadzone w ramach nadzoru nad | Nie
i noworodkowa bezpieczenstwem farmakoterapii, w tym ocena | zaproponowano

Brakujace informacje:

Brak
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Czes¢ VI: Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla
poszczegolnych produktow

VI.1 Elementy uwzgledniane w tabelach podsumowujacych w
europejskim publicznym raporcie oceny produktu EPAR

VI.1.1 Tabela podsumowujaca kwestie dotyczace bezpieczeristwa

Podsumowanie kwestii dotyczacych bezpieczenstwa

Wazne zidentyfikowane | 1. Hiperkalcemia

zagrozenia . . .
2. Hiperwitaminoza D

3. Interakcje z diuretykami tiazydowymi i glikozydami nasercowymi

Wazne potencjalne zagrozenia | 1. Hiperkalcemia ptodowa i noworodkowa w wyniku stosowania
w okresie cigzy i karmienia piersig

Brakujace informacje Brak

V1.1.2 Tabela przedstawiajgca trwajace i planowane badania w ramach Planu rozwoju
nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii po dopuszczeniu produktu do obrotu

Brak.

V1.1.3 Podsumowanie planu dalszego rozwoju w zakresie skutecznosci po uzyskaniu
dopuszczenia do obrotu

Nie dotyczy.
Vi.1.4 Tabela podsumowujgca dziatania w celu minimalizacji ryzyka
Dodatkowe
. dziatania
Kwestia dotyczaca . . .. . .
Rutynowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka w celu

bezpieczenstwa L N
minimalizacji

ryzyka
Wazne zidentyfikowane zagrozenia
Hiperkalcemia Rutynowe czynnosci prowadzone w ramach nadzoru nad | Nie
bezpieczenstwem farmakoterapii, w tym ocena | zaproponowano

spontanicznie zgtaszanych przypadkéw hiperkalcemii w
raportach PSUR i aktualizacjach planu RMP.

Informacje o bezpieczenstwa w ChPL dla leku Hidroferol:

Punkt 4.3 Przeciwwskazania:
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Kwestia dotyczaca
bezpieczenstwa

Rutynowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Dodatkowe
dziatania
w celu
minimalizacji
ryzyka

W tym punkcie stwierdza sie, ze produkt leczniczy
Hidroferol jest przeciwwskazany u pacjentéw
z hiperkalcemia (kalcemia > 10,5 mg/dl).

Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania:

W tym punkcie stwierdza sie, ze nalezy monitorowac
stezenie 25-hydroksycholekalcyferolu, wapnia, fosforu
i fosfatazy zasadowej w surowicy oraz wapnia i fosforu
w moczu. Zmniejszenie stezenia fosfatazy alkalicznej
w surowicy  zwykle jest czynnikiem = wywotujacym
hiperkalcemie.

Zaleca sie monitorowanie stezen wapnia i fosforu w osoczu
i zapobieganie hiperkalcemii u pacjentéw z przewlekig
niewydolnoscia nerek.

Nalezy monitorowac stezenie wapnia we krwi u pacjentow
z niewydolnoscig serca, zwtaszcza u 0sOb przyjmujgcych
glikozydy naparstnicy, ze wzgledu na mozliwosc
wystgpienia hiperkalcemii i zaburzen rytmu serca.

Zaleca sie wyréwnywanie kalcemii, poniewaz witamina D
zwieksza wchianianie wapnia, co moze dodatkowo
pogarszac problem.

U pacjentow unieruchomionych od dtuzszego czasu,
konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki w celu unikniecia
hiperkalcemii.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne
rodzaje interakcji.

Wymieniono nastepujace interakcje:

Niektére antybiotyki, takie jak penicylina, neomycyna
i chloramfenikol, moga nasila¢ wchtanianie wapnia.

Diuretyki tiazydowe: Jednoczesne stosowanie suplementow
witaminy D z diuretykami tiazydowymi u pacjentéw
z niedoczynnoscia  przytarczyc moze prowadzi¢ do
hiperkalcemii, ktéora moze by¢ przejsciowa lub moze
wymagac przerwania leczenia witaming D.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania réznych analogow
witaminy D, poniewaz moze to prowadzi¢ do efektu
addytywnego i hiperkalcemii.
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Kwestia dotyczaca
bezpieczenstwa

Rutynowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Dodatkowe
dziatania
w celu
minimalizacji
ryzyka

Nalezy unikac suplementéw wapnia.

Interakcje z jedzeniem i piciem

Nalezy bra¢ pod uwage jedzenie wzbogacone w
witamine D, poniewaz moze wystgpi¢ efekt addytywny.

Punkt 4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje:

Przyjmowanie przez matke duzych dawek kalcyfediolu
moze wywotywac hiperkalcemie u dzieci.

Punkt 4.8 Dziatania niepozadane: wymieniono
nastepujace dziatania:

Najbardziej charakterystyczne dziatania niepozadane sa
konsekwencjg hiperkalcemii, ktéra moze wywotywac
stosowanie kalcyfediolu.

e Zaburzenia endokrynologiczne: Zapalenie trzustki jako
jeden z péznych objawdw hiperkalcemii.

e Zaburzenia ukfadu nerwowego: Hiperkalcemia moze
powodowac ostabienie, zmeczenie, sennos¢ i bol gtowy.

e Zaburzenia serca: W przypadku hiperkalcemii mogag
wystapic¢ zaburzenia rytmu serca.

e Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Wzrost stezenia
azotu mocznika we krwi, albuminuria,
hipercholesterolemia, hiperkalcemia.

e Zaburzenia zotadka i jelit: Nudnosci, wymioty, suchos$¢
w jamie ustnej, zaparcie, zaburzenia smaku z
posmakiem metalicznym, skurcze jamy brzusznej. W
przypadku progresji hiperkalcemii moze wystapic
jadtowstret.

e Zaburzenia watroby idrdég zétciowych: Zwiekszone
stezenie wapnia moze prowadzi¢ do zwiekszenia
aktywnosci transaminaz (SGOT i SGPT).

e Zaburzenia miesniowo-szkieletowe itkanki facznej:
Hiperkalcemia moze powodowac¢ bdl kosci i miesni oraz
zwapnienie tkanek miegkkich.

e Zaburzenia nerek idrég moczowych: Objawami
hiperkalcemii sg nefrokalcynoza i pogorszenie czynnosci
nerek (przejawiajace sie wielomoczem, nadmiernym
pragnieniem, nykturig i biatkomoczem).
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Kwestia dotyczaca
bezpieczenstwa

Rutynowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Dodatkowe
dziatania
w celu
minimalizacji
ryzyka

Punkt 4.9 Przedawkowanie

W tym punkcie stwierdza sie, ze wysokie dawki witaminy D
przyjmowane przez diuzszy czas moga prowadzi¢ do
wystgpienia  hiperkalcemii. Do pdéznych  objawow
hiperkalcemii naleza: niezyt nosa, $wiad, spadek libido,
nefrokalcynoza, osteoporoza u dorostych, opoéznienie
wzrostu i spadek masy ciata u dzieci, anemia, zapalenie
spojowek ze zwapnieniem, S$wiattowstret, zapalenie
trzustki, podwyzszone stezenie azotu mocznika we krwi,
albuminuria, hipercholesterolemia, zwiekszona aktywnos¢
transaminaz, hipertermia, uogdlnione zwapnienie naczyn
krwionos$nych, drgawki oraz zwapnienie tkanek miekkich. U
pacjentdw rzadko moze wystgpi¢ nadcisnienie lub objawy
psychotyczne; stezenie fosfatazy alkalicznej w surowicy
moze sie zmniejszy¢; zaburzenia gospodarki elektrolitowej
wraz z umiarkowang kwasicg mogq prowadzi¢ do zaburzen
rytmu serca.

W ciezkich przypadkach, gdy stezenie wapnia w surowicy
przekroczy 12 mg/dl, moze wystgpi¢ omdlenie, kwasica
metaboliczna i $pigczka. Chociaz objawy przedawkowania
sq odwracalne, przedawkowanie moze prowadzi¢ do
niewydolnosci nerek lub serca.

Hiperkalcemia spowodowana dtugotrwatym leczeniem
kalcyfediolem utrzymuje sie przez 4 tygodnie od
zakonczenia leczenia. Przedmiotowe i podmiotowe objawy
hiperkalcemii sg odwracalne, jednak moze ona prowadzi¢
do niewydolnosci nerek lub serca i zgonu.

Punkt 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U zwierzat, ktéorym podawano duze ilosci witaminy D (4 do
15 razy przekraczajace dawke zalecang u ludzi)
stwierdzono dziatanie teratogenne. Dostepne dane
dotyczace takich dziatan uludzi sa jednak ograniczone.
Witamina D moze powodowac hiperkalcemie u kobiet w
cigzy, co moze prowadzi¢ do nadzastawkowego zwezenia
aorty, retinopatii i opéznienia rozwoju umystowego u dzieci.

Hiperwitaminoza D

Rutynowe czynnosci prowadzone w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, w tym ocena
spontanicznie zgtaszanych przypadkéw hiperwitaminozy D
w raportach PSUR i aktualizacjach planu RMP.

Nie
zaproponowano
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Kwestia dotyczaca
bezpieczenstwa

Rutynowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Dodatkowe
dziatania
w celu
minimalizacji
ryzyka

Informacje o bezpieczenstwa w ChPL dla leku Hidroferol:
Punkt 4.3 Przeciwwskazania:

W tym punkcie stwierdza sie, ze lek Hidroferol jest
przeciwwskazany u pacjentéw z hiperwitaminoza D.

Punkt 4.8 Dziatania niepozadane:

W niniejszym punkcie stwierdza sie, ze cho¢ kalcyfediol
wystepuje normalnie w organizmie, z przyjmowaniem
nadmiernych ilosci witaminy D, zwtaszcza w potaczeniu w
wysokimi dawkami wapnia, wigzq sie istotne dziatania
niepozadane. Wywotujace hiperwitaminoze dawki analogéow
witaminy D moga roznicé sie miedzy soba.
Charakterystyczne objawy sg spowodowane hiperkalcemig
wywotang przez hiperwitaminoze.

Interakcje

z diuretykami
tiazydowymi

i glikozydami
nasercowymi

Rutynowe czynnosci prowadzone w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, w tym ocena
spontanicznie zgtaszanych przypadkéw nefrokalcynozy
w raportach PSUR i aktualizacjach planu RMP.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne
rodzaje interakcji.

W tym punkcie stwierdza sie, co nastepuje:

-Glikozydy nasercowe: Kalcyfediol moze powodowaé
hiperkalcemie, ktéra z kolei moze nasila¢ dziatanie
inotropowe digoksyny oraz jej toksyczno$¢, prowadzac do
zaburzen rytmu serca.

-Diuretyki tiazydowe: Jednoczesne stosowanie diuretykow
tiazydowych (hydrochlorotiazyd) z suplementami
witaminy D u pacjentow z niedoczynnoscig przytarczyc
moze prowadzi¢ do hiperkalcemii, ktéra moze byc
przejSciowa lub moze wymagaé przerwania leczenia
analogiem witaminy D.

Nie
zaproponowano

Wazne potencjalne zagrozenia

Hiperkalcemia
ptodowa

i noworodkowa

w wyniku stosowania
w okresie cigzy
i karmienia piersig

Rutynowe czynnosci prowadzone w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, w tym ocena
spontanicznie zgtaszanych przypadkéw narazenia w okresie
cigzy w raportach PSUR i aktualizacjach planu RMP.

Informacje o bezpieczeristwa w ChPL dla leku Hidroferol:

Nie
zaproponowano
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Dodatkowe
. dziatania
Kwestia dotyczaca . . o . .
. . Rutynowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka w celu
bezpieczenstwa .. . -
minimalizacji
ryzyka
Punkt 4.6 Wptyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje.
W tym punkcie stwierdza sie, co nastepuje:
Ciaza
Nie przeprowadzono kontrolowanych badan stosowania
kalcyfediolu u kobiet w cigzy.
Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazaty
szkodliwy wpltyw na reprodukcje.
Nie nalezy stosowac kalcyfediolu w okresie cigzy.
Karmienie piersia
Kalcyfediol przenika do mleka ludzkiego.
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkoéw/dzieci.
Spozywanie przez matke duzych dawek kalcyfediolu moze
prowadzi¢ do duzego stezania kalcytriolu w mleku
i spowodowac hiperkalcemie u dzieci.
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany podczas
karmienia piersia.
Brakujace informacje: brak
V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu

leczniczego Calcifediol Faes przeznaczone do wiadomosci publicznej

Vi.2.1 Omodwienie rozpowszechnienia choroby

Witamina D jest zwigzkiem o duzym znaczeniu dla dobrego stanu zdrowia, wzrostu oraz mocnych
kosci. Przypadki niedoboru tej witaminy sg bardzo czeste. Witamina D jest w wiekszosci wytwarzana
w skorze pod wptywem $wiatta stonecznego. Wiekszo$¢ produktow spozywczych zawiera naturalnie
bardzo mate ilosci witaminy D. tagodny niedobdr witaminy D moze nie wywotywac objawdw, ale moze
rowniez powodowac zmeczenie oraz uogdlnione béle. Ciezszy niedobor moze prowadzi¢ do powaznych
probleméw zdrowotnych, takich jak krzywica (u dzieci) czy ostabienie kosci (u dorostych). Niektére
osoby sg narazone na niedobor witaminy D bardziej niz inne. W takich przypadkach zaleca sie
rutynowe przyjmowanie suplementéw witaminy D. Do osbéb szczegdlnie narazonych na niedobdr
witaminy D nalezg kobiety w cigzy i karmigce piersig, niemowleta i dzieci w wieku od 6 miesiecy do
5 lat, osoby w wieku 65 lat i starsze oraz osoby, ktére nie przebywajg duzo na storicu. Rutynowg
suplementacje zaleca sie réwniez niektérym osobom o ciemniejszej karnacji oraz osobom cierpigcym
na niektére choroby przewodu pokarmowego, watroby Iub nerek.
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V1.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

Lek Calcifediol Faes zawiera substancje czynng kalcyfediol bedqca analogiem witaminy D i stosowang
w leczeniu niedoboru witaminy D. Niedobdr witaminy D prowadzi do ostabienia mineralizacji kosci oraz
uszkodzen kostnych, co jest zwigzane z rozwojem krzywicy u dzieci i ostabieniem kosci u dorostych.
Niedobor witaminy D stat sie ogélnoswiatowym problemem u os6b w podesztym wieku, a jednoczesnie
nadal pozostaje on zjawiskiem czestym u dzieci i dorostych.

Witamina D pomaga zapewnia wchtanianie i zatrzymywania w organizmie wapnia i fosforu. Oba te
pierwiastki majq kluczowe znaczenie w tworzeniu tkanki kostnej. Badania laboratoryjne wykazaty, ze
witamina D moze hamowa¢ wzrost komdrek nowotworowych i odgrywa kluczowg role w zwalczaniu
zakazen. Wiele narzadow i tkanek w organizmie wyposazonych jest w receptory witaminy D. Naukowcy
wcigz usitujg wyjasni¢ inne potencjalne funkcje tej witaminy.

Lek Calcifediol Faes poprawia rbwnowage wapniowg, zwieksza wchtanianie wapnia i fosforu w jelitach,
a tym samym przyczynia sie do zdrowych kosci i zmniejsza czestos¢ ztaman. Wykazano, ze lek
Calcifediol Faes leczy niedobd6r witaminy D oraz mu zapobiega.

Wedtug danych z przeprowadzonych badan (FEDIOL-00113/BE, model symulacyjny) profile
bezpieczenstwa i tolerancji obu ocenianych postaci leku, tj. kapsutek miekkich i amputek, sg podobne,
co oznacza, ze lek w postaci kapsutek miekkich jest bezpieczny i dobrze tolerowany.

V1.2.3 Niewiadome zwiazane z korzysciami z leczenia
Brak
Vi.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Wazne zidentyfikowane zagrozenia

Zagrozenie Znane informacje Mozliwos¢ zapobiegania
Hiperkalcemia Przyjecie nadmiernej ilosci | Monitorowanie poziomu wapnia
witaminy D moze powodowa¢ | i unikanie podawania dawek
hiperkalcemie. podnoszacych poziom wapnia

w surowicy powyzej 10 mg/dl.

Unikanie  mogacych  nasilac¢
dziatanie leku interakcji z innymi

lekami.

Hiperwitaminoza D Przyjecie nadmiernej ilosci | Unikanie réwnoczesnego
witaminy D moze powodowaé | podawania innych — analogow
hiperwitaminoze D. witaminy D i/lub  produktéw

spozywczych suplementowanych
witaming D

Unikanie interakcji  z innymi

lekami mogacymi nasilac¢
wchtanianie leku (np.
z antybiotykami, takimi  jak
penicylina, neomycyna

i chloramfenikol).

Interakcje z diuretykami | Rbwnoczesne podawanie | Powiktaniom mogacym wyniknaé
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Zagrozenie Znane informacje Mozliwos¢ zapobiegania
tiazydowymi i glikozydami | kalcyfediolu i diuretykéw | z hiperkalcemii u pacjentow
nasercowymi tiazydowych moze prowadzi¢ do | przyjmujacych rownoczesnie

hiperkalcemii. glikozydy nasercowe lub
. . diuretyki tiazydowe mozna
Hiperkalcemia wywotana : , o
. . . zapobiegaC dzieki wczesnemu
podawaniem kalcyfediolu moze . . .
. , ,, | rozpoznaniem hiperkalcemii
zwiekszac toksycznosc | | . . .
. i podjeciu odpowiedniego
digoksyny. . .
leczenia majacego na celu
unormowanie stezen wapnia we
Krwi.
Wazne potencjalne zagrozenia

Zagrozenie Znane informacje Mozliwosc¢ zapobiegania
Hiperkalcemia ptodowa | Nadmierne spozycie witaminy D | Unikanie podawania kalcyfediolu
i noworodkowa w wyniku [ w okresie ciqzy i karmienia | kobietom w cigzy i karmigcych
stosowania w okresie cigzy | piersig moze powodowac | piersia.

i karmienia piersig hiperkalcemie u ptodu i/lub
noworodka.
Brakujace informacje
Brak
V1.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu

do okreslonych zagrozen

Dla wszystkich lekow opracowuje sie charakterystyke produktu leczniczego (ChPL) dostarczajaca
lekarzom, farmaceutom iinnym pracownikom stuzby zdrowia szczegdétowych informacji na temat
sposobu stosowania leku, zwigzanych z nim zagrozen oraz zalecanych sposobow minimalizowania tych
zagrozen. Skrécona wersja tych zalecen, przedstawiona jezykiem zrozumiatym dla niespecjalistow,
znajduje sie w ulotce dla pacjenta. Dziatania opisywane w powyzszych dokumentach noszg nazwe
rutynowych dziatan w celu minimalizacji ryzyka.

W przypadku tego leku nie stosuje sie dodatkowych dziatan w celu minimalizacji ryzyka. Rutynowy
nadzér nad bezpieczenstwem farmakoterapii powinien stanowi¢ wystarczajagcg forme monitorowania
zagrozen zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku po jego wprowadzeniu do obrotu.

V1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po uzyskaniu dopuszczenia do obrotu

Nie dotyczy.
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v1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w
porzadku chronologicznym

Nie dotyczy.
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Zatacznik 1 — Interfejs EudraVigilance

Nie dotyczy.
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Zatacznik 2 — ChPL i ulotka dla pacjenta

SmPC: Hidroferol 0,1 mg/ml krople doustne, roztwor
1. NAZWA LEKU

Hidroferol 0,1 mg/ml krople doustne, roztwor

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu (25 kropli) zawiera 0,1 mg (100 mikrogramow) kalcyfediolu (6 000 j.m. witaminy D).

1 kropla zawiera 4 mikrogramy kalcyfediolu (240 j.m.).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople doustne, roztwor

Bezbarwna lub lekko zétta, przejrzysta ciecz, lepka i wolna od widocznych zanieczyszczen.

4. DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Dorosli:

- niedobdr witaminy D,
- osteomalacja wtérna wobec choréb watroby,

- choroby koséci spowodowane leczeniem  kortykosteroidami  doustnymi Iub
przeciwpadaczkowymi,

- osteodystrofia nerkowa lub hipokalcemia w niewydolnosci nerek.

Dzieci i mtodziez:
- niedobdr witaminy D,
- krzywica,

- krzywice witamino-D-odporne.

lekami
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4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Zawartos$¢ witaminy D w diecie i wystawienie na dziatanie promieni stonecznych jest zréznicowane
wsérod pacjentéw, co nalezy bra¢ pod uwage, obliczajac odpowiednig dawke analogu witaminy D,
takiego jak kalcyfediol.

Dawka zostanie ustalona w zaleznosci od rodzaju pacjenta i wskazan do stosowania. W wyniku podanej
dawki stezenie wapnia w surowicy powinno wynosi¢ od 9 do 10 mg/dI.

Oznaczanie stezenia 25(OH)D w osoczu uwaza sie za najlepszy sposéb diagnozowania niedoboru
witaminy D. Mozna przyja¢, ze niedobér witaminy D wystepuje, jesli stezenie 25
hydroksycholekalcyferolu w surowicy wynosi <20 ng/ml. Natomiast obnizone stezenie witaminy D
wystepuje w przypadku stezenia 25 hydroksycholekalcyferolu w surowicy w przedziale od 20 do 24
ng/ml.

U osob zdrowych stezenie 25 hydroksycholekalcyferolu w surowicy zazwyczaj wynosi od 25 do 40
ng/ml. Po ustabilizowaniu sie wartosci stezenia w tym zakresie nalezy przerwac leczenie lub zmniejszy¢
dawke. W razie potrzeby, mozna takze podawac¢ dawke podtrzymujaca.

Dawkowanie

Zalecane dawki:

Dorosli

*Niedobdr witaminy D: od 1 do 3 kropli Hidroferolu krople doustne dziennie (od 4 mikrogramow
kalcyfediolu réwnowartosci 240 j.m. witaminy D do 12 mikrogramdéw réwnowartosci 720 j.m.).

*Osteomalacja wywotana przewlektymi chorobami watroby: od 5 do 12 kropel dziennie (od 20 do
50 mikrogramow kalcyfediolu).

*Choroby kosci spowodowane leczeniem lekami przeciwpadaczkowymi lub kortykosteroidami: od 2 do
6 lub do 10 kropli Hidroferolu krople doustne dziennie (od 8 do 40 mikrogramoéw kalcyfediolu).

*QOsteodystrofia nerkowa: zwyczajowa dawka u oséb dorostych wynosi od 12 do 25 kropli Hidroferolu
krople doustne dziennie (od 50 do 100 mikrograméw kalcyfediolu) lub od 25 do 50 kropli co drugi
dzien (od 100 do 200 mikrogramoéw kalcyfediolu). W przypadku nieuzyskania zadawalajgcej odpowiedzi
przy stosowaniu dawki poczatkowej, moze by¢ ona zwiekszana w odstepach 4-tygodniowych.

Dostepne sg inne leki zawierajace wieksze dawki, ktére moga byc¢ stosowane jako alternatywa w
przypadku, kiedy wymagane sg wysokie dawki kalcyfediolu lub gdy preferowane jest dawkowanie
roztozone w dtuzszym czasie.

Dzieci i mtodziez

Dzieci i mtodziez

*Niedob6r witaminy D: 1 kropla dziennie (4 mikrogramy réwnowartos¢ 240 j.m.).
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*Krzywica: od 1 do 2 kropli dziennie (od 240 do 480 j.m.), zwiekszajac dawke w przypadku
nieuzyskania odpowiedniej odpowiedzi.

*Krzywica witamino-D-odporna: dawki zwiekszane stopniowo, w zaleznos$ci od wynikdéw i przy
monitorowaniu stezenia wapnia w surowicy i moczu oraz stezenia fosforanéw w surowicy, dochodzac
do dawki 65 kropli dziennie lub co drugi dzien (260 mikrogramdw), a nawet wyzszych, gdyby byto to
konieczne.

Sposoéb podawania

Doustnie.

Przed uzyciem wstrzasnac.

Krople odmierzone kroplomierzem mozna umiesci¢ w pustej szklance i rozpusci¢ w matej ilosci wody,
mleka lub soku.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.

- Hiperkalcemia (stezenie wapnia w surowicy >10,5 mg/dl), hiperkalciuria (zwigkszone
wydalanie wapnia z moczem).

- Kamica wapniowa.

- Hiperwitaminoza D.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

- Stezenie 25 hydroksycholekalcyferolu w surowicy odzwierciedla zapotrzebowanie na witamine
D u pacjenta. Aby osiagna¢ odpowiednig odpowiedz kliniczng na doustne podawanie kalcyfediolu,
wymagana jest rowniez wiasciwa zawartos¢ wapnia w diecie. W celu kontroli dziatania
terapeutycznego, dodatkowo do stezenia 25 hydroksycholekalcyferolu, nalezy monitorowaé ponizsze
parametry: stezenie wapnia, fosforu i fosfatazy zasadowej w surowicy oraz wapnia i fosforu w dobowej
zbidrce moczu. Zmniejszenie stezenia fosfatazy alkalicznej w surowicy zwykle poprzedza wystgpienie
hiperkalcemii. Po ustabilizowaniu sie parametréw oraz kiedy pacjent otrzymuje leczenie
podtrzymujace, nalezy regularnie monitorowaé powyzsze parametry, zwlaszcza stezenie 25
hydroksykalcyferolu i wapnia w surowicy.

- Niewydolnos$¢ watroby lub drdg zoétciowych: W przypadku niewydolnosci watroby wchianianie
kalcyfediolu moze okazac sie niemozliwe ze wzgledu na brak produkcji soli kwaséw zétciowych.

- Uposledzenie czynnosci nerek: Stosowaé z zachowaniem ostroznosci. Stosowanie tego leku u
pacjentébw z przewlekla chorobg nerek powinno sie odbywa¢ w potaczeniu z okresowym
monitorowaniem stezenia wapnia i fosforu w osoczu oraz zapobieganiem hiperkalcemii. Przemiana do
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kalcytriolu odbywa sie w nerkach, w zwigzku z tym w przypadku ciezkiego uposledzenia czynnosci
nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) moze nastgpi¢ bardzo istotne zmniejszenie dziatania
farmakologicznego.

- Niewydolno$¢ serca: Konieczne jest zachowanie szczegdlnej ostroznosci. Nalezy stale
monitorowac¢ stezenie wapnia w surowicy, zwilaszcza u pacjentdw przyjmujacych glikozydy
naparstnicowe, poniewaz moze wystapi¢ hiperkalcemia i zaburzenia rytmu serca. Na poczatku leczenia
zaleca sie oznaczanie stezenia dwa razy w tygodniu.

- Niedoczynno$¢ przytarczyc: 1 alfa hydroksylaza jest aktywowana przez hormon
przytarczycowy. W zwigzku z tym, niedoczynnos$¢ przytarczyc moze spowodowac zmniejszenie
aktywnosci kalcyfediolu.

- Kamienie nerkowe: Nalezy monitorowac stezenie wapnia w surowicy, poniewaz witamina D
zwieksza wchtanianie wapnia i moze pogorszy¢ sytuacje. U tych pacjentéw suplementy witaminy D
nalezy stosowac wyltacznie, jesli korzysci przewyzszajq ryzyko.

- U pacjentdw unieruchomionych od dtuzszego czasu, konieczne moze by¢ sporadyczne
zmniejszenie dawki w celu unikniecia hiperkalcemii.

- Niektére choroby zmniejszaja zdolnos¢ jelit do wchtaniania witaminy D, jak w przypadku
zespotu ztego wchtaniania lub choroby Crohna.

- Pacjenci z sarkoidozg, gruzlica lub inng choroba ziarniakowq: Stosowaé z zachowaniem
ostroznosci, poniewaz schorzenia te mogg prowadzi¢ do zwiekszonej wrazliwosci na dziatanie witaminy
D, jak réwniez do zwiekszonego ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych podczas przyjmowania
dawek mniejszych niz zalecane. U tych pacjentow konieczne jest monitorowanie stezenia wapnia w
surowicy i moczu.

- Pacjentéw i ich rodziny i(lub) opiekundéw nalezy poinformowaé o znaczeniu przyjmowania
przepisanej dawki i stosowania sie do zalecen dotyczacych diety oraz jednoczesnego przyjmowania
suplementéw wapnia, aby zapobiec przedawkowaniu.

- Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych: Pacjentéw nalezy poinformowad, ze lek zawiera
sktadniki, ktére mogq wptywaé na wyniki badan laboratoryjnych:

Oznaczanie stezenia cholesterolu: kalcyfediol moze wptywa¢ na badanie metoda Zlatkisa i Zaka,
prowadzac do fatszywego wyniku podwyzszonego stezenia cholesterolu w surowicy.

Pacjenci w podesztym wieku:

U oséb w podesztym wieku zwykle wystepuje wieksze zapotrzebowanie na witamine D ze wzgledu na
mniejsza zdolnos$¢ skdry do produkcji cholekalcyferolu z jej prekursora czyli 7-dehydrocholesterolu,
mniejsze wystawienie na dziatanie promieni stonecznych, zmiany w czynnos$ci nerek lub zaburzenia
trawienia, ktére zmniejszajq wchfanianie witaminy D.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

- Fenytoina, fenobarbital, prymidon i inne induktory enzymoéw: Induktory enzymdéw mogaq
zmniejszac stezenie kalcyfediolu w osoczu i hamowac¢ jego dziatanie, powodujac jego metabolizm w
watrobie.

Strona 76 z 162



[

FAES FARMA

Plan zarzadzania ryzykiem dla kalcyfediolu

- Glikozydy nasercowe: Kalcyfediol moze powodowac hiperkalcemie, ktora z kolei moze nasila¢
dziatanie inotropowe digoksyny oraz jej toksycznos¢, prowadzac do zaburzen rytmu serca.

- Leki, ktore zmniejszajg wchtanianie kalcyfediolu, takie jak cholestyramina, kolestypol lub
orlistat mogg powodowaé zmniejszenie jego dziatania. Zaleca sie dawkowanie tych lekéw i
suplementéw witaminy D w odstepach wynoszacych co najmniej 2 godziny.

- Parafina i oleje mineralne: Ze wzgledu na rozpuszczalnos$¢ kalcyfediolu w ttuszczach, produkt
moze rozpuscic¢ sie w parafinie, co moze spowodowaé zmniejszenie wchianiania jelitowego. Zaleca sie
stosowanie innych typow srodkéw przeczyszczajacych lub co najmniej dawkowanie w odstepach czasu.

- Diuretyki tiazydowe: Jednoczesne stosowanie diuretykéw tiazydowych (hydrochlorotiazyd) z
suplementami witaminy D u pacjentéw z niedoczynnoscig 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 moga nasilaé
wchtanianie wapnia.

- Srodki wiazace fosforany takie jak sole magnezu: Poniewaz witamina D wptywa na transport
fosforanéw w jelitach, nerkach i kosciach, moze wystapi¢ hipermagnezemia. Dawke $rodkow wigzacych
fosforany nalezy dostosowac w oparciu o stezenie fosforandéw w surowicy.

- Werapamil: Niektére badania wykazujg potencjalne hamowanie dziatania przeciwdtawicowego
ze wzgledu na antagonistyczny charakter ich dziatan.

- Witamina D: Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania analogéow witaminy D, poniewaz moze
to prowadzi¢ do efektu addytywnego i hiperkalcemii.

- Suplementy wapnia: Nalezy unikaé¢ niekontrolowanego stosowania dodatkowych preparatéw
zawierajacych wapn.

- Kortykosteroidy: Neutralizujg dziatanie analogéw witaminy D, takich jak kalcyfediol.

Interakcje z jedzeniem i piciem

Nalezy bra¢ pod uwage jedzenie wzbogacone w witamine D, poniewaz moze wystapic¢ efekt addytywny.

4.6 Wptyw na ptodnos¢, cigze i karmienie piersig
Cigza
Nie przeprowadzono kontrolowanych badan stosowania kalcyfediolu u kobiet w cigzy.

Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Jako $rodek ostroznosci, nalezy unikac stosowania produktu Hidroferol krople doustne w okresie cigzy,
chyba ze uzna sie za to za konieczne, gdy potencjalne korzysci przewyzszajg potencjalne zagrozenie
dla ptodu.

Karmienie piersig
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Kalcyfediol przenika do mleka ludzkiego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkdéw/dzieci. Spozywanie przez matke duzych dawek
kalcyfediolu moze prowadzi¢ do duzego stezania kalcytriolu w mleku i spowodowac hiperkalcemie u
dzieci.

Hidroferol krople doustne nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

4.7 Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Hidroferol nie wptywa lub wptywa w sposdb nieistotny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugi
maszyn.

4.8 Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane Kkalcyfediolu zwykle wystepuja niezbyt cze&d/{ 000 do <1/100), ale
czasem sg umiarkowanie istotne.

Poniewaz kalcyfediol zazwyczaj jest obecny w organizmie, jedyne istotne dziatania niepozadane wigzg
sie z przyjmowaniem nadmiernych ilosci witaminy D tj. zwykle sg zwigzane z przedawkowaniem lub
diugotrwatym leczeniem, zwtaszcza gdy ma to miejsce podczas stosowania duzych dawek wapnia.
Dawki analogu witaminy D, ktére prowadzg do hiperwitaminozy, réznia sie znacznie w zaleznosci od
pacjenta. Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane sa spowodowane hiperkalcemig, ktéra moze
pojawic sie na poczatku lub na dalszym etapie leczenia:

Zaburzenia endokrynologiczne:

Zapalenie trzustki, jeden z péznych objawow hiperkalcemii.

Zaburzenia uktadu nerwowego:

W przypadku umiarkowanej hiperkalcemii mogg wystgpi¢ nastepujace objawy: ostabienie, zmeczenie,
sennosc i bol gtowy.

Zaburzenia oka:

Rzadko &1/10 000 do <1/1 000), w przypadku stosowania bardzo duzych dawek moze wystapic
Swiatlowstret.

Zaburzenia serca:

W przypadku hiperkalcemii mogg wystapi¢ zaburzenia rytmu serca.

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

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej:

Na poczatkowym etapie hiperkalcemii moze pojawic sie bél kosci i miesni, zwapnienie tkanek miekkich.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:

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

W przypadku zaobserwowania pojawienia sie dziatan niepozadanych nalezy powiadomié¢ systemy
monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii i, w razie koniecznosci, przerwac leczenie.

4.9 Przedawkowanie

Objawy:

Stosowanie witaminy D w duzych dawkach lub przez dituzszy czas moze spowodowac hiperkalcemie,
hiperkalciurie, hiperfosfatemie i niewydolno$¢ nerek. Jako wczesne objaw przedawkowania moze
pojawic sie ostabienie, zmeczenie, sennos¢, bdl glowy, jadtowstret, suchos¢ w jamie ustnej, metaliczny
posmak, nudnosci, wymioty, skurcze jamy brzusznej, wielomocz, nadmierne pragnienie, nykturia,
zaparcie lub biegunka, zawroty glowy, szumy uszne, ataksja, wysypka, hipotonia (zwtaszcza u dzieci),
bol miesni lub kosci i drazliwosc.

Do objawdw hiperkalcemii wystepujacych na pdzniejszym etapie naleza: niezyt nosa, swedzenie,
spadek libido, nefrokalcynoza, niewydolno$¢ nerek, osteoporoza u dorostych, opdznienie wzrostu u
dzieci, spadek masy ciata, anemia, zapalenie spojowek ze zwapnieniem, Swiattowstret, zapalenie
trzustki, podwyzszone stezenie azotu mocznika we krwi, albuminuria, hipercholesterolemia, zwiekszona
aktywnos$¢ transaminaz (SGOT i SGPT), hipertermia, uogdlnione zwapnienie naczyn krwionosnych,
drgawki, zwapnienie tkanek miekkich. U pacjentéw rzadko moze wystgpi¢ nadcisnienie lub objawy
psychotyczne; stezenie fosfatazy alkalicznej w surowicy moze sie zmniejszy¢; zaburzenia gospodarki
elektrolitowej wraz z umiarkowang kwasicg mogq prowadzi¢ do zaburzen rytmu serca.

W najciezszych przypadkach, gdzie stezenie wapnia w surowicy przekroczy 12 mg/dl, moze wystgpic¢
omdlenie, kwasica metaboliczna lub $pigczka. Chociaz objawy przedawkowania sg zwykle odwracalne,
przedawkowanie moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek lub serca.

Przyjmuje sie, ze stezenie 25 hydroksycholekalcyferolu powyzej 150 ng/ml moze wigzaé¢ sie ze
zwiekszong czestoscig wystepowania dziatan niepozadanych.

Typowe dla tego typu przedawkowania jest podwyzszone stezenie wapnia, fosforanéw, albuminy i
azotu mocznika we krwi, jak réwniez cholesterolu i transaminaz.
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Leczenie:
Leczenie przedawkowania kalcyfediolu:
1. Odstawienie podawania witaminy D i dowolnego suplementu wapnia.

2. Stosowanie sie do diety z niskg zawartoscig wapnia. W celu zwiekszenia wydalania wapnia
zaleca sie podawanie duzych ilosci ptynéw doustnie i droga pozajelitowaq. Jesli zajdzie taka koniecznos¢,
nalezy podac¢ glikokortykosteroidy i wymusi¢ diureze stosujac diuretyki petlowe, takie jak furosemid.

3. Jesli spozycie leku miato miejsce w ciggu ostatnich 2 godzin, zaleca sie opréznienie zotadka i
wywotanie wymiotéw. Jesli witamina D przeszia przez zotadek, mozna podac srodek przeczyszczajacy
(parafine lub olej mineralny). Jesli witamina D juz sie wchtoneta, mozna przeprowadzi¢ hemodialize lub
dialize otrzewnowa z uzyciem roztworu niezawierajgcego wapnia.

Hiperkalcemia spowodowana dtugotrwatym stosowaniem kalcyfediolu utrzymuje sie przez okoto 4
tygodnie od zakonczenia leczenia. Objawy podmiotowe i przedmiotowe hiperkalcemii sa zwykle
odwracalne. Jednak wapnienie przerzutowe moze spowodowac ciezkg niewydolnos¢ nerek lub serca

oraz $mierc.
5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Witamina D i analogi. Kalcyfediol. Kod ATC: A11CCO06

Mechanizm dziatania

Witamina D wystepuje w dwdch gtéwnych postaciach: D2 (ergokalcyferol) i D3 (cholekalcyferol).
Witamina D3 jest syntetyzowana w skorze pod wptywem wystawienia na Swiatto stoneczne
(promieniowanie ultrafioletowe) i jest uzyskiwana z pokarmu. Witamina D3 musi przej$¢ dwuetapowy
proces metaboliczny, aby sta¢ sie aktywna. Pierwszy etap odbywa sie we frakcji mikrosomalnej w
watrobie, gdzie witamina D poddawana jest hydroksylacji w pozycji 25 (25 hydroksycholekalcyferol lub
kalcyfediol). Drugi etap odbywa sie w nerkach, gdzie powstaje 1,25 dihydroksycholekalcyferol lub
kalcytriol w wyniku aktywnosci enzymu 1 hydroksylazy 25 hydroksycholekalcyferolu. Przeksztatcenie
do 1,25 hydroksycholekalcyferolu jest regulowane przez jego stezenie, przez stezenie hormonu
przytarczyc (PTH) i stezenie wapnia i fosforandw w surowicy. Istniejg réwniez inne metabolity o
nieznanej funkcji. 1,25 dihydroksycholekalcyferol jest transportowany z nerek do tkanek docelowych
(jelita, kosci i ewentualnie do nerek i przytarczyc) wigzac sie z okreslonymi biatkami osocza.

Witamina D zwieksza wchianianie wapnia i fosforu w jelitach i polepsza prawidtowe ksztattowanie sie
oraz mineralizacje kosci i dziata na trzech poziomach:

Jelita: nasila wchtanianie wapnia i fosforu w jelicie cienkim.

Kosci: kalcytriol nasila ksztattowanie sie kosci, zwiekszajac stezenie wapnia i fosforanéw oraz
pobudzajac dziatanie osteoblastow.

Nerki: kalcytriol nasila reabsorpcje kanalikowa wapnia.

Przytarczyce: witamina D hamuje wydzielanie hormonu przytarczyc.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie: Kalcyfediol lub 25 hydroksycholekalcyferol, jako analog witaminy D, jest dobrze
wchtaniany w jelitach, jesli wchtanianie ttuszczu jest prawidtowe, za posrednictwem chylomikrondw,
gtéwnie w srodkowej czesci jelita cienkiego. Okoto 80% jest wchtaniane za posrednictwem tego
procesu.

Dystrybucja: Kalcyfediol to gtéwna krazaca we krwi posta¢ witaminy D. Stezenie 25(OH)D w surowicy
odzwierciedla zaopatrzenie organizmu w witamine D. U zdrowych oséb zwykle jest to od 25 do 40
ng/ml (60 do 100 nmol/l). Po doustnym podaniu kalcyfediolu, maksymalne stezenie w surowicy jest
osiggane po okoto 4 godzinach. Okres poéttrwania wynosi okoto 18 do 21 dni, a magazynowanie w
tkance tluszczowej jest mniej istotne niz w przypadku witaminy D, ze wzgledu na jego mniejszg
rozpuszczalnos¢ w ttuszczach. Kalcyfediol jest magazynowany w tkance tluszczowej i miesniach przez
dituzszy czas.

Eliminacja: Kalcyfediol jest gtdwnie wydalany z zéfcig.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Potwierdzono, ze duze dawki witaminy D (4 do 15 razy przekraczajace dawke zalecang u ludzi) sg
teratogenne u zwierzat, ale przeprowadzono niewiele badan z udziatem ludzi. Witamina D moze
spowodowac hiperkalcemie u kobiet w cigzy, co moze prowadzi¢ do nadzastawkowego zwezenia aorty,
retinopatii i opdznienia w rozwoju u dzieci i noworodkdéw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomochniczych

Trikaprynian glicerolu

Octan-alfa-tokoferolu

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie wymaga specjalnych warunkéw podczas przechowywania

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
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Brazowa szklana butelka z kroplomierzem w korku, zawierajaca 10 lub 20 ml roztworu.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i innych dziatan
Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Niewykorzystane resztki leku oraz materiatdw, ktére miaty z nim stycznos$¢, nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
FAES FARMA S.A.
Méaximo Aguirre, 14

48940 Leioa (Vizcaya)

8. NUMER/NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
55.315
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /DATA

PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia: 1/07/1981

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21/01/2011.

10. DATA AKTUALIZACJI TEKSTU

Marzec/2013
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Ulotka dotaczona do opakowania: Hidroferol 0,1 mg/ml krople doustne, roztwoér

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz

zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.

Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione w tej ulotce,
nalezy skonsultowac sie z lekarzem lub farmaceuts.

Spis tresci ulotki

. Co to jest Hidroferol krople doustne i w jakim celu sie go stosuje

. Informacje wazne przed przyjeciem leku Hidroferol krople doustne
. Jak przyjmowac lek Hidroferol krople doustne

. Mozliwe dziatania niepozgdane

. Przechowywanie leku Hidroferol krople doustne

. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

O WN =

1. Co to jest Hidroferol krople doustne i w jakim celu sie go stosuje

Lek zawiera witamine D, ktdra jest stosowana do leczenia niedoboru witaminy D i powigzanych z tym problemdéw,
takich jak hipokalcemia (niedobér wapnia we krwi). Witamina D przyczynia sie miedzy innymi do zwiekszenia
wchtaniania wapnia w organizmie.

Hidroferol krople doustne jest stosowany:

U dorostych:

- Niedobor witaminy D.

- Osteomalacja (choroba kosci) wywotana przewlektymi chorobami watroby.

- Choroby kosci spowodowane leczeniem lekami przeciwpadaczkowymi

(na padaczke) lub kortykosteroidami (Srodki przeciwzapalne stosowane w réznych schorzeniach).

- Osteodystrofia (choroba kosci) lub brak wapnia u pacjentéw z niewydolnoscig

nerek.

U dzieci i mtodziezy:

- Niedobor witaminy D.

- Krzywica (choroba kosci) spowodowana niedoborem witaminy D.

- Krzywice witamino-D-odporne (choroba kosci wywotana niedoborem wytwarzania

pochodnych witaminy D w organizmie cztowieka, najprawdopodobniej od urodzenia).

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Hidroferol krople doustne

Kiedy nie przyjmowac¢ leku Hidroferol krople doustne

- Jesli pacjent ma uczulenie na substancje czynng lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku (wymienionych
w punkcie 6).

- Jesli pacjent ma hiperkalcemie (stezenie wapnia we krwi powyzej 10,5 mg/dl) lub hiperkalciurie (duze stezenie
wapnia w moczu).

- Jesli pacjent cierpi na kamice wapniowa.

- Jesli u pacjenta zdiagnozowano hiperwitaminoze D (nadmierna ilo$¢ witaminy D w organizmie).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

- Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Hidroferol krople skonsultuj sie z lekarzem.

- Nie nalezy przekraczac¢ zalecanej dziennej dawki suplementow witaminy D,

takich jak ten lek, poniewaz moze to prowadzi¢ do zatrucia. (patrz punkt 3

paragraf Przyjecie dawki wiekszej niz zalecana).

- Podczas przyjmowania leku lub przed rozpoczeciem jego przyjmowania, lekarz moze zleci¢
badania krwi lub moczu, aby sprawdzi¢ stezenie wapnia, fosforu oraz

inne parametry.

- U niektorych pacjentéw z chorobg watroby moze wystgpi¢ ostabione dziatanie tego

leku.

- Pacjenci z chorobg nerek wymagajg specjalnej opieki i muszg by¢é monitorowani przez
lekarza, przeprowadzajgc regularne badania laboratoryjne.

- Pacjenci z chorobg serca wymagajg specjalnej opieki i muszg by¢ czesto monitorowani przez
lekarza, sprawdzajgc stezenie wapnia we krwi,

zwtaszcza osoby przyjmujace glikozydy nasercowe (patrz w tym punkcie

paragraf Przyjmowanie leku Hidroferol krople doustne a inne leki).

- Jesli pacjent ma niedoczynnos¢ przytarczyc (zmniejszone dziatanie hormonu przytarczyc), lek moze
by¢ mniej aktywny.
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- Jesdli u pacjenta wystepuje sktonnosé do tworzenia sie kamieni nerkowych zawierajgcych wapn, lekarz powinien
monitorowac stezenie

wapnia we krwi.

- U pacjentéw unieruchomionych od dtuzszego czasu konieczne moze by¢é zmniejszenie dawki tego

leku.

- Niektdre choroby jelit mogg zmniejszaé zdolnos¢ wchfaniania witaminy D

(np. choroby charakteryzujgce sie czestym wystepowaniem biegunki).

- Pacjenci z sarkoidozg (choroba przejawiajgca sie powstawaniem guzkow, zwykle na skérze),

gruzlicg lub inng choroba przejawiajgca sie powstawaniem guzkéw powinni zachowaé szczegdlng ostroznosé
przyjmujgc ten

lek, poniewaz sg bardziej narazeni na dziatania niepozadane podczas przyjmowania dawek mniejszych niz
zalecane. Nalezy przeprowadzaé okresowe badania laboratoryjne, aby kontrolowa¢ stezenie wapnia

we krwi i moczu.

- Lekarz musi poinformowac pacjenta i jego rodzine i(lub) opiekunéw o znaczeniu

przyjmowania przepisanej przez lekarza dawki i stosowania sig do zalecen dotyczacych

diety oraz jednoczesnego przyjmowania suplementéw wapnia, aby zapobiec przedawkowaniu.

- Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych: W przypadku przeprowadzania badan diagnostycznych (w tym
badania krwi, moczu, skory z uzyciem alergendw itp.) pacjent powinien poinformowac lekarza

o przyjmowaniu tego leku, poniewaz moze wptywac na wyniki tych badan. Na przykfad, w

przypadku badania cholesterolu.

Dzieci i mtodziez
W przypadku wskazania stosowania leku, lekarz przepisze podawang dawke (patrz punkt 3
paragraf Stosowanie u dzieci i mtodziezy).

Pacjenci w podesziym wieku

U pacjentow w podesztym wieku zwykle wystepuje wieksze zapotrzebowanie na witamine D, miedzy innymi ze
wzgledu na zmniejszong

zdolnos¢ skory do przeksztatcania witaminy D w jej aktywne postacie lub mniejsze

wystawienie na dziatanie promieni stonecznych. Pacjenci powinni przyjmowac lek pod nadzorem lekarza.

Przyjmowanie leku Hidroferol krople doustne a inne leki

Nalezy poinformowac lekarza o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o
lekach,

ktére pacjent planuje przyjmowac.

Niektore leki moga wptywac¢ na dziatanie leku Hidroferol krople. Z drugiej strony

kalcyfediol, jego sktadnik czynny, moze wplywac na skutecznos¢ innych, jednoczesnie
przyjmowanych lekéw. W zwigzku z powyzszym moze wchodzi¢ w interakcje z ponizszymi lekami:

- Leki stosowane w leczeniu padaczki (takie jak fenytoina, fenobarbital i

prymidon) oraz inne leki indukujace enzymy (wptywajg na zmniejszenie dziatania leku

Hidroferol).

- Leki na serce i(lub) nadcisnienie i glikozydy

nasercowe, diuretyki tiazydowe lub werapamil.

- Cholestyramina, kolestypol (na cholesterol) lub orlistat (na otyto$¢): stosowanie tych lekow

i przyjmowanie Hidroferolu krople powinno odbywac¢ sie w odstepach wynoszgcych co najmniej 2 godziny.
- Oleje mineralne lub parafina (Srodki przeczyszczajgce): zaleca sie stosowanie innych typow srodkow
przeczyszczajgcych lub przyjmowanie

obu lekéw w pewnym odstepie czasu.

- Niektore antybiotyki (takie jak penicylina, neomycyna i chloramfenikol).

- Sole magnezu.

- Inne produkty z witaming D.

- Suplementy wapnia.

- Kortykosteroidy (leki przeciwzapalne).

Przyjmowanie Hidroferolu z jedzeniem i piciem
Niektore sg wzbogacone w witamine D. Nalezy to bra¢ pod uwage, poniewaz ich dziatanie zostanie dodane
do dziatania tego leku i w zwigzku z tym moze okazac¢ sie nadmierne.

Ciaza, karmienie piersig i wptyw na ptodnos¢

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje
zaj$¢ w cigze, przed zastosowaniem tego leku powinna poradzi¢ sie lekarza lub farmaceuty.
Nie przyjmowa¢ leku Hidroferol krople w okresie cigzy.

Nie przyjmowac leku Hidroferol krople w okresie karmienia piersig.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Lek ten nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.
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3. Jak przyjmowac lek Hidroferol krople doustne

Lek ten nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami

lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrdcic¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

Nie przyjmowaé wiekszej ilosci leku ani czesciej niz przepisat to lekarz. W przeciwnym wypadku
zwieksza sie ryzyko przedawkowania.

Dawki réznig sie w zaleznosci od pacjenta i wskazan. Lekarz powinien regularnie monitowac¢ stezenie
wapnia i witaminy D.

W zalezno$ci od wskazania, dawka zwykle zostanie zmniejszona po ztagodzeniu objawow.

Zalecane dawki:

Dorosli

- Niedobor witaminy D: od 1 do 3 kropli leku Hidroferol krople dziennie.

- Osteomalacja (choroba kosci) wywotana przewlektymi chorobami watroby: od 5 do 12 kropli
dziennie.

- Choroby kosci spowodowane leczeniem lekami przeciwpadaczkowymi

(na padaczke) lub kortykosteroidami: od 2 do 6 kropli lub maksymalnie 10 kropli dziennie.

- Osteodystrofia nerkowa (choroba kosci) lub brak wapnia u pacjentéw z chorobg

nerek: od 12 do 25 kropli dziennie lub od 25 do 50 kropli co drugi dzien. W przypadku nieuzyskania
zadawalajacej odpowiedzi, lekarz moze zwigksza¢ dawki w odstepach 4-tygodniowych.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

- Niedoboér witaminy D: 1 kropla dziennie.

- Krzywica (zaburzenie kosci) spowodowane niedoborem witaminy D: od 1 do 2 kropli dziennie.

- Krzywice witamino-D-odporne: dawki zwiekszane stopniowo, w zalezno$ci od

wynikow, kontrolowanych badaniami laboratoryjnymi, dochodzgc do dawki 65 kropli dziennie lub co drugi dzien,
a nawet wyzszych, jezeli lekarz uzna to za konieczne.

Doustnie.

Przed uzyciem wstrzgsnaé.

Krople, odmierzone kroplomierzem, mozna umie$ci¢ w pustej szklance i rozpusci¢ w matej iloSci

wody, mleka lub soku.

W przypadku wrazenia, ze dziatanie leku Hidroferol krople jest za mocne lub za stabe, nalezy skonsultowac sie
z lekarzem lub farmaceuts.

Przyjecie dawki leku Hidroferol krople wigkszej niz zalecana

Przyjecie wigkszej dawki leku Hidroferol krople niz przepisana przez lekarza (przedawkowanie) i(lub) przyjmowanie
leku przez dtuzy czas moze spowodowac duze stezenie wapnia we krwi i moczu oraz pojawienie sie fosforanéw we
krwi, co moze prowadzi¢ do niewydolno$ci nerek. Niektére objawy toksycznosci mogg pojawic sie wczesnie, a inne
wystgpig na pdzniejszym etapie. Do poczatkowych objawow

nalezg: ostabienie, zmeczenie, bél gtowy, utrata apetytu, sucho$¢ w jamie ustnej, zaburzenia trawienia

takie jak wymioty, skurcze jamy brzusznej, zaparcie lub biegunka, zwiekszone pragnienie, zwiekszona

czestos¢ oddawania moczu, bol miesni. Niektore z objawdw, ktore wstepujg

pozniej to: Swiad, utrata masy ciata, zahamowanie wzrostu u dzieci, zaburzenia

nerek, nietolerancja na swiatto stoneczne, zapalenie spojowek, zwiekszone stezenie cholesterolu, zwiekszona
aktywnosc¢ transaminaz,

zapalenie trzustki, zwapnienie (osady soli wapnia) naczyn krwionosnych i innych

tkanek, takich jak sciegna i miesnie, podwyzszone cisnienie krwi, zaburzenia

psychiczne, nieregularne bicie serca.

Objawy przedawkowania zwykle stajg sie mniej nasilone lub ustepuja po przerwaniu leczenia, ale

w przypadku ciezkiego zatrucia moze wystgpic¢ niewydolnos¢ nerek lub serca.

W przypadku przedawkowania lub przypadkowego potknigcia nalezy natychmiast skonsultowac sie z lekarzem lub
farmaceutg lub udac¢ sie do osrodka zdrowia albo zadzwoni¢ pod numer informaciji toksykologicznej,

telefon 91 562 04 20, podajgc nazwe leku i spozytg dawke (lub zabra¢ lek ze sobg).

Pominiecie przyjecia leku Hidroferol krople doustne

Nie nalezy stosowac dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Pominieta dawke nalezy przyja¢ jak najszybciej, a nastepnie wrdci¢ do regularnego schematu dawkowania.
Jednak, jesli zbliza sig¢ godzina przyjecia nastepnej dawki, nie nalezy przyjmowac dawki pominigtej i wroci¢ do
regularnego

schematu dawkowania.

Przerwanie przyjmowania leku Hidroferol krople doustne
Nalezy zastosowac sie do zaleceh lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego produktu
nalezy zwrocic sie do lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dziatania niepozadane

Jak kazdy lek, lek Hidroferol krople doustne moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz

nie u kazdego one wystgpia.

Dziatania niepozadane zwykle wystepujg niezbyt czesto (moga wystapi¢ u od 1 do 10 na

1000 osdb) przy stosowaniu zalecanych dawek. Jednak dziatania niepozgdane mogg wystapic

w przypadku nadmiernego lub dtuzszego leczenia niz

przepisane przez lekarza, co moze spowodowac hiperkalcemie (podwyzszone stezenie wapnia we

krwi).

Moga wystapi¢ ponizsze dziatania niepozgdane:

- Nudnosci, wymioty, suchos¢ w jamie ustnej, zaparcie, zaburzenia smaku z posmakiem

metalicznym, skurcze jamy brzusznej, utrata apetytu.

- Zaburzenia rytmu serca.

- Bél kosci i miesni, uczucie zmeczenia, bole gtowy i sennosc.

- W rzadkich przypadkach (moze wystgpi¢ u 1 na 1 000 oséb) przy stosowaniu bardzo duzych dawek moze
wystgpi¢ Swiattowstret (nadwrazliwos¢ oczu na swiatto).

- Do innych dziatan niepozadanych naleza: zapalenie trzustki, pojawienie sie

zwapnien (osady wapnia) w tkankach miekkich, zmiany w nerkach.

Jesli u pacjenta wystgpig objawy niepozgdane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione w tej ulotce,
nalezy skonsultowac sie z lekarzem.

5. Przechowywanie leku Hidroferol krople doustne

Nie wymaga specjalnych warunkéw podczas przechowywania.

Przechowywac lek w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Hidroferol krople po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu po:

CAD. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy oddaé opakowania i
niepotrzebne leki w wyznaczonych punktach aptecznych. W razie watpliwosci nalezy skonsultowac sie z farmaceuta,
aby dowiedziec sie jak pozby¢ sie niepotrzebnych lekéw i opakowan. Takie postepowanie pomoze chronic
Srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Hidroferol 0,1 mg/ml krople doustne, roztwor

- Substancjg czynng leku jest kalcyfediol.

1 ml roztworu (25 kropli) zawiera 0,1 mg (100 mikrogramoéw) kalcyfediolu (6 000 j.m. witaminy D).
1 kropla zawiera 4 mikrogramy kalcyfediolu (240 j.m.).

- Pozostate skiadniki to: trikaprynian glicerolu i octan-alfa-tokoferolu.

Jak wyglada produkt i co zawiera opakowanie

Hidroferol krople majg postac kropli doustnych, roztworu. Jest to przejrzysta ciecz
bezbarwna lub lekko zétta, lepka i wolna od widocznych zanieczyszczen.
Opakowanie leku stanowi brgzowa szklana butelka z kroplomierzem w korku.
Zawartos$¢: 10 lub 20 ml roztworu podawanego doustnie.

- Inne postaci leku Hidroferol:

Hidroferol 0,266 mg roztwér doustny.

Hidroferol choque 3 mg roztwdr doustny.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu i wytworca
FAES FARMA S.A.

Maximo Aguirre, 14

48940-Leioa (Vizcaya)

Hiszpania

Data ostatniej aktualizacji ulotki: Marzec 2013

Szczegodtowe i uaktualnione informacje o tym leku sg dostepne na stronie WWW

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) [Hiszpanskiej Agencji Lekéw i Produktow
Sanitarnych]

http://www.aemps.gob.es/
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SmPC: Hidroferol 0,266 mg roztwoér doustny

1. NAZWA LEKU

Hidroferol 0,266 mg roztwér doustny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda amputka zawiera 0,266 mg (266 mikrograméw) Kalcyfediolu (15 960 j.m. witaminy D).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor doustny
Lekko zélMta, przejrzysta ciecz, lepka i wolna od widocznych zanieczyszczen.

4, DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
U dorostych:

Niedobor witaminy D, w przypadkach kiedy wymagane jest podanie wysokich dawek na poczatku
leczenia lub kiedy preferowane jest dawkowanie roztozone w dluzszym okresie czasu, jak ma to miejsce
w ponizszych przypadkach: osteodystrofia nerkowa i choroby kosci spowodowane leczeniem
kortykosteroidami.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Zawarto$¢ witaminy D w diecie i wystawienie na dzialanie promieni stonecznych jest zroznicowane
wérod pacjentow, co nalezy bra¢ pod uwage, obliczajac odpowiednig dawke analogu witaminy D, takiego
jak kalcyfediol.

Dawka zostanie ustalona w zalezno$ci od rodzaju pacjenta i wskazan do stosowania. W wyniku podane;j
dawki stgzenie wapnia w surowicy powinno wynosi¢ od 9 do 10 mg/dl.

Oznaczanie stgzenia 25(OH)D w osoczu uwaza si¢ za najlepszy sposob diagnozowania niedoboru
witaminy D. Mozna przyja¢, ze niedobor witaminy D  wystepuje, jesli stezenie 25
hydroksycholekalcyferolu w surowicy wynosi <20 ng/ml. Natomiast obnizone st¢zenie witaminy D
wystepuje w przypadku stezenia 25 hydroksycholekalcyferolu w surowicy w przedziale od 20 do 24
ng/ml.

U os6b zdrowych ste¢zenie 25 hydroksycholekalcyferolu w surowicy zazwyczaj wynosi od 25 do 40 ng/ml.
Po ustabilizowaniu si¢ wartos$ci st¢zenia w tym zakresie nalezy przerwac leczenie lub zmniejszy¢ dawke.
W razie potrzeby, mozna takze podawaé dawke podtrzymujaca.
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Dawki zwykle muszg zosta¢ zmniejszone po ztagodzeniu objawow, poniewaz zapotrzebowanie na leki
bedace analogami witaminy D zazwyczaj maleje po wyleczeniu kosci.

Osteodystrofia nerkowa: Zaleca si¢ przyjmowanie jednej amputki do picia (0,266 mg kalcyfediolu) co 5-6
dni.

- Choroby kosci spowodowane leczeniem lekami kortykosteroidami: Zaleca si¢ przyjmowanie jednej
ampuitki do picia zawierajacej 0,266 mg kalcyfediolu na miesiac.

Dzieci i mlodziez
W przypadku dzieci i mtodziezy dostepny jest lek Hidroferol 0,1 mg/ml krople doustne, roztwor,
zawierajacy mniej skoncentrowang dawke.

Sposob podawania

Doustnie.

Przed uzyciem wstrzasnac.

Zawartos¢ amputki mozna spozy¢ bezposrednio lub rozpusci¢ w wodzie, mleku lub soku.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.
- Hiperkalcemia (st¢zenie wapnia w surowicy >10,5 mg/dl), hiperkalciuria (zwigkszone
wydalanie wapnia z moczem).
- Kamica wapniowa.
- Hiperwitaminoza D.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

- Stezenie 25 hydroksycholekalcyferolu w surowicy odzwierciedla zapotrzebowanie na witaming D u
pacjenta. Aby osiggng¢ odpowiednig odpowiedZ kliniczng na doustne podawanie kalcyfediolu,
wymagana jest réwniez wlasciwa zawarto§¢ wapnia w diecie. W celu kontroli dziatania
terapeutycznego, dodatkowo do st¢zenia 25 hydroksycholekalcyferolu, nalezy monitorowa¢ ponizsze
parametry: stezenie wapnia, fosforu i fosfatazy zasadowej w surowicy oraz wapnia i fosforu w
dobowej zbidrce moczu. Zmniejszenie stezenia fosfatazy alkalicznej w surowicy zwykle poprzedza
wystapienie hiperkalcemii. Po ustabilizowaniu si¢ parametrow oraz kiedy pacjent otrzymuje leczenie
podtrzymujace, nalezy regularniec monitorowaé powyzsze parametry, zwlaszcza st¢zenie 25
hydroksykalcyferolu i wapnia w surowicy.

- Niewydolno$¢ watroby lub drég zélciowych: W przypadku niewydolno$ci watroby wchtanianie
kalcyfediolu moze okazac si¢ niemozliwe ze wzgledu na brak produkcji soli kwasow zoétciowych.

- Uposledzenie czynnosci nerek: Stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci. Stosowanie tego leku u
pacjentow z przewlekta chorobg nerek powinno si¢ odbywaé w potaczeniu z okresowym
monitorowaniem stg¢zenia wapnia i fosforu w osoczu oraz zapobieganiem hiperkalcemii. Przemiana do
kalcytriolu odbywa sie w nerkach, w zwigzku z tym w przypadku ciezkiego upos$ledzenia czynno$ci
nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) moze nastapi¢ bardzo istotne zmniejszenie dziatania
farmakologicznego.

- Niewydolno$¢ serca: Konieczne jest zachowanie szczegdlnej ostroznosci. Nalezy stale monitorowaé
stezenie wapnia w surowicy, zwlaszcza u pacjentow przyjmujacych glikozydy naparstnicowe,
poniewaz moze wystapi¢ hiperkalcemia i zaburzenia rytmu serca. Na poczatku leczenia zaleca si¢
oznaczanie st¢zenia dwa razy w tygodniu.

- Niedoczynno$¢ przytarczyc: 1 alfa hydroksylaza jest aktywowana przez hormon przytarczycowy. W
zwiazku z tym, niedoczynnosc¢ przytarczyc moze spowodowac zmniejszenie aktywnosci 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¢ wylacznie, jesli korzysci przewyzszajg ryzyko.
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- U pacjentéw unieruchomionych od dluzszego czasu, konieczne moze by¢ sporadyczne zmniejszenie
dawki w celu uniknigcia hiperkalcemii.

- Niektore choroby zmniejszajg zdolno$¢ jelit do wchtaniania witaminy D, jak w przypadku zespotu
ztego wchtaniania lub choroby Crohna.

- Pacjenci z sarkoidoza, gruzlica lub inng chorobg ziarniakowg: Stosowaé z zachowaniem ostroznosci,
poniewaz schorzenia te mogg prowadzi¢ do zwigkszonej wrazliwosci na dzialanie witaminy D, jak
rowniez do zwigkszonego ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych podczas przyjmowania dawek
mniejszych niz zalecane. U tych pacjentéw konieczne jest monitorowanie st¢zenia wapnia w surowicy
i moczu.

- Pacjentdéw i ich rodziny i(lub) opiekunow 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 lek zawiera sktadniki,
ktore moga wpltywaé na wyniki badan laboratoryjnych:

Oznaczanie stezenia cholesterolu: Kalcyfediol moze wptywaé na badanie metodg Zlatkisa i Zaka,
prowadzgc do fatszywego wyniku podwyzszonego stezenia cholesterolu w surowicy.

Pacjenci w podesziym wieku:

U o0s6b w podesztym wieku zwykle wystepuje wigksze zapotrzebowanie na witaming D ze wzgledu na
mniejsza zdolno$¢ skory do produkcji cholekalcyferolu z jej prekursora czyli 7-dehydrocholesterolu,
mniejsze wystawienie na dzialanie promieni stonecznych, zmiany w czynnosci nerek lub zaburzenia
trawienia, ktore zmniejszaja wchianianie witaminy D.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

- Fenytoina, fenobarbital, prymidon i inne induktoryenzymow: Induktory enzyméw moga zmniejszaé
stezenie kalcyfediolu w osoczu 1 hamowac jego dziatanie, powodujgc jego metabolizm w watrobie.

- Glikozydy nasercowe: Kalcyfediol moze powodowaé hiperkalcemig, ktora z kolei moze nasilac
dziatanie inotropowe digoksyny oraz jej toksyczno$¢, prowadzac do zaburzen rytmu serca.

- Leki, ktore zmniejszaja wchianianie kalcyfediolu, takie jak cholestyramina, kolestypol lub orlistat
mogg powodowaé zmniejszenie jego dziatania. Zaleca si¢ dawkowanie tych lekow i suplementéw
witaminy D w odstepach wynoszacych co najmniej 2 godziny.

- Parafina i oleje mineralne: Ze wzgledu na rozpuszczalno$é¢ kalcyfediolu w thuszczach, produkt moze
rozpusci¢ si¢ w parafinie, co moze spowodowaé zmniejszenie wchlaniania jelitowego. Zaleca sig
stosowanie innych typow s$rodkow przeczyszczajacych lub co najmniej dawkowanie w odstgpach
Czasu.

- Diuretyki tiazydowe: Jednoczesne stosowanie diuretykéw tiazydowych (hydrochlorotiazyd) z
suplementami witaminy D u pacjentow z niedoczynnos$cig przytarczyc moze prowadzi¢ do
hiperkalcemii, ktéra moze by¢ przejsciowa lub moze wymaga¢ przerwania leczenia analogiem
witaminy D.

- Niektore antybiotyki, takie jak penicylina, neomycyna i chloramfenikol moga nasila¢ wchtanianie
wapnia.

- Srodki wigzace fosforany takie jak sole magnezu: Poniewaz witamina D wplywa na transport
fosforandbw w jelitach, nerkach i kosciach, moze wystapi¢ hipermagnezemia. Dawke $rodkow
wigzacych fosforany nalezy dostosowaé w oparciu o st¢zenie fosforandw w surowicy.

- Werapamil: Niektore badania wykazuja potencjalne hamowanie dziatania przeciwdtawicowego ze
wzgledu na antagonistyczny charakter ich dziatan.

- Witamina D: Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania analogdéw witaminy D, poniewaz moze to
prowadzi¢ do efektu addytywnego 1 hiperkalcemii.

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

- Kortykosteroidy: Neutralizujg dziatanie analogéw witaminy D, takich jak kalcyfediol.

Interakcje z jedzeniem i piciem
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Nalezy bra¢ pod uwage jedzenie wzbogacone w witaming D, poniewaz moze wystgpi¢ efekt addytywny.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i karmienie piersia

Ciaza
Nie przeprowadzono kontrolowanych badan stosowania kalcyfediolu u kobiet w cigzy.
Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Hidroferol 0,266 roztwor doustny nie powinien by¢ stosowany w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Kalcyfediol przenika do mleka ludzkiego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Spozywanie przez matke duzych dawek
kalcyfediolu moze prowadzi¢ do duzego stezania kalcytriolu w mleku i spowodowac hiperkalcemi¢ u
dzieci.

Hidroferol roztwoér doustny nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersia.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Hidroferol nie wptywa lub wplywa w sposdb nieistotny na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugi
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane kalcyfediolu zwykle wystepuja niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), ale czasem sg
umiarkowanie istotne.

Najbardziej istotne dziatania niepozadane wigza si¢ z przyjmowaniem nadmiernych ilosci witaminy D, tj.
zwykle sg zwigzane z przedawkowaniem lub dlugotrwatym leczeniem, zwlaszcza gdy ma to miejsce
podczas stosowania duzych dawek wapnia. Dawki analogu witaminy D, ktore prowadza do
hiperwitaminozy, roéznig si¢ znacznie w zalezno$ci od pacjenta. Najczgéciej wystepujace dziatania
niepozadane sg spowodowane hiperkalcemia, ktora moze pojawi¢ si¢ na poczatku lub na dalszym etapie
leczenia:

Zaburzenia endokrynologiczne:
Zapalenie trzustki, jeden z pdznych objawow hiperkalcemii.

Zaburzenia metabolizmu 1 odzywiania:
Podwyzszone stezenie azotu mocznika we krwi, albuminuria, hipercholesterolemia.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
W przypadku umiarkowanej hiperkalcemii mogg wystapi¢ nastgpujace objawy: ostabienie, zmeczenie,
sennos¢, bol glowy 1 drazliwosc.

Zaburzenia oka:
W rzadkich przypadkach £1/10 000 do < 1/1 000), przy przyjmowaniu bardzo wysokich dawek, moze
wystapi¢ $wiatlowstret i zapalenie spojowek ze zwapnieniem rogowki.

Zaburzenia serca:
W przypadku hiperkalcemii mogg wystapi¢ zaburzenia rytmu serca.

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

Zaburzenia watroby i drog zoélciowych:
Przy wysokim st¢zeniu wapnia w surowicy moze wystapi¢ zwigkszona aktywno$¢ transaminaz (SGOT i
SGPT).

Zaburzenia mig¢$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej:
Na poczatkowym etapie hiperkalcemii moze pojawic si¢ bol kosci i migsni, zwapnienie tkanek migkkich.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Objawy hiperkalcemii sa nastgpujgce: nefrokalcynoza i pogorszenie czynnosci nerek (z wielomoczem,
nadmiernym pragnieniem, nykturig i biatkomoczem).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Pozne objawy hiperkalcemii sa nastgpujace: niezyt nosa, swedzenie, hipotermia, spadek libido.

Zglaszanie podejrzanych dziatan niepozadanych

Wazne jest zglaszanie podejrzanych dziatan niepozadanych leku po jego dopuszczeniu. Pozwala to na
state monitorowanie zalezno$ci mi¢dzy korzy$ciami i ryzykiem stosowania leku. Zacheca si¢
pracownikow shuzby zdrowia do zglaszania podejrzanych dziatan niepozgdanych za posrednictwem
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano [Hiszpanski System
Monitorowania Farmakologicznego Lekow Stosowanych u Ludzi]: www.notificaRAM.es.

49 Przedawkowanie

Objawy:

Stosowanie witaminy D w duzych dawkach lub przez dtuzszy czas moze spowodowac hiperkalcemig,
hiperkalciurie, hiperfosfatemi¢ i niewydolno$¢ nerek. Jako wezesne objaw przedawkowania moze pojawic
si¢ oslabienie, zmegczenie, senno$¢, bol glowy, jadtowstret, sucho$¢ w jamie ustnej, metaliczny posmak,
nudno$ci, wymioty, skurcze jamy brzusznej, wielomocz, nadmierne pragnienie, nykturia, zaparcie lub
biegunka, zawroty glowy, szumy uszne, ataksja, wysypka, hipotonia (zwlaszcza u dzieci), bol migsni lub
kosci i drazliwos$¢.

Do objawow hiperkalcemii wystgpujacych na pdzniejszym etapie nalezg: niezyt nosa, swedzenie, spadek
libido, nefrokalcynoza, niewydolno$¢ nerek, osteoporoza u dorostych, opdznienie wzrostu u dzieci, spadek
masy ciata, anemia, zapalenie spojowek ze zwapnieniem, §wiattowstret, zapalenie trzustki, podwyzszone
stezenie azotu mocznika we krwi, albuminuria, hipercholesterolemia, zwigkszona aktywno$¢ transaminaz
(SGOT i SGPT), hipertermia, uogolnione zwapnienie naczyn krwiono$nych, drgawki, zwapnienie tkanek
miegkkich.

U pacjentéw rzadko moze wystapi¢ nadci$nienie lub objawy psychotyczne; stezenie fosfatazy alkalicznej
W surowicy moze si¢ zmniejszy¢; zaburzenia gospodarki elektrolitowej wraz z umiarkowang kwasicg
moga prowadzi¢ do zaburzen rytmu serca.

W najciezszych przypadkach, gdzie stezenie wapnia w surowicy przekroczy 12 mg/dl, moze wystapic¢
omdlenie, kwasica metaboliczna lub $pigczka. Chociaz objawy przedawkowania sa zwykle odwracalne,
przedawkowanie moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek lub serca.

Przyjmuje si¢, ze stezenie 25 hydroksycholekalcyferolu powyzej 150 ng/ml moze wigzaé si¢ ze
zwigkszong czgstoscia wystepowania dziatan niepozadanych.

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

Leczenie przedawkowania kalcyfediolu:

1. Odstawienie leczenia (kalcyfediolem) i dowolnym suplementem wapnia.

2. Stosowanie si¢ do diety z niskg zawartoScig wapnia. W celu zwigkszenia wydalania wapnia zaleca si¢
podawanie duzych ilosci ptynéw doustnie i drogg pozajelitowa. Jesli zajdzie taka koniecznos$¢, nalezy
podac glikokortykosteroidy i wymusi¢ diureze stosujac diuretyki petlowe, takie jak furosemid.

3. Jesli spozycie leku mialo miejsce w ciggu ostatnich 2 godzin, zaleca si¢ oprdznienie zotgdka i
wywolanie wymiotow. Jesli witamina D przeszta przez zotadek, mozna podac¢ srodek przeczyszczajacy
(parafing lub olej mineralny). Jesli witamina D juz si¢ wchlongta, mozna przeprowadzi¢ hemodializg
lub dialize otrzewnowa z uzyciem roztworu niezawierajacego wapnia.

Hiperkalcemia spowodowana dlugotrwalym stosowaniem kalcyfediolu utrzymuje si¢ przez okolo 4
tygodnie od zakoficzenia leczenia. Objawy podmiotowe i przedmiotowe hiperkalcemii sg zwykle
odwracalne. Jednak wapnienie przerzutowe moze spowodowaé ci¢zka niewydolnos¢ nerek lub serca oraz

$mier¢.
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Witamina D i analogi. Kalcyfediol. Kod ATC: A11CC06

Mechanizm dzialania

Witamina D wystepuje w dwodch gltdéwnych postaciach: D, (ergokalcyferol) i Dz (cholekalcyferol).
Witamina D; jest syntetyzowana w skorze pod wplywem wystawienia na S$wiatlo stoneczne
(promieniowanie ultrafioletowe) i jest uzyskiwana z pokarmu. Witamina Ds; musi przej$¢ dwuetapowy
proces metaboliczny, aby sta¢ si¢ aktywna. Pierwszy etap odbywa si¢ we frakcji mikrosomalnej w
watrobie, gdzie witamina D poddawana jest hydroksylacji w pozycji 25 (25 hydroksycholekalcyferol lub
kalcyfediol). Drugi etap odbywa si¢ w nerkach, gdzie powstaje 1,25 dihydroksycholekalcyferol lub
kalcytriol w wyniku aktywnosci enzymu 1 hydroksylazy 25 hydroksycholekalcyferolu. Przeksztatcenie do
1,25 hydroksycholekalcyferolu jest regulowane przez jego st¢zenie, przez stezenie hormonu przytarczyc
(PTH) i stezenie 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 okreslonymi biatkami osocza.

Witamina D zwigksza wchtanianie wapnia i fosforu w jelitach i polepsza prawidlowe ksztattowanie sig¢
oraz mineralizacj¢ kosci i dziata na trzech poziomach:

e Jelita: nasila wchtanianie wapnia i fosforu w jelicie cienkim.

o Kosci: kalcytriol nasila ksztattowanie si¢ kosci, zwigkszajac stezenie wapnia i fosforanow oraz
pobudzajac dziatanie osteoblastow.

e Nerki: kalcytriol nasila reabsorpcje kanalikowa wapnia.

Przytarczyce: witamina D hamuje wydzielanie hormonu przytarczyc.
5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Woechtanianie: Kalcyfediol lub 25 hydroksycholekalcyferol, jako analog witaminy D, jest dobrze

wchlaniany w jelitach, jesli wchtanianie ttuszczu jest prawidtowe, za posrednictwem chylomikronow,
gtéwnie w Srodkowej czesci jelita cienkiego. Okoto 80% jest wchtaniane za posrednictwem tego procesu.
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Dystrybucja: Kalcyfediol to glowna krazagca we krwi posta¢ witaminy D. Stezenie 25
hydroksycholekalcyferolu w surowicy odzwierciedla zaopatrzenie organizmu w witaming D. U zdrowych
0sob zwykle jest to od 25 do 40 ng/ml (60 do 100 nmol/l). Po doustnym podaniu kalcyfediolu,
maksymalne stezenie w surowicy jest osiggane po okoto 4 godzinach. Okres péttrwania wynosi okoto 18
do 21 dni, a magazynowanie w tkance tluszczowej jest mniej istotne niz w przypadku witaminy D, ze
wzgledu na jego mniejsza rozpuszczalno$§¢ w tluszczach. Kalcyfediol jest magazynowany w tkance
thuszczowej 1 migs$niach przez dtuzszy czas.

Eliminacja: Kalcyfediol jest gtownie wydalany z Z6lcia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Potwierdzono, ze duze dawki witaminy D (4 do 15 razy przekraczajace dawke zalecana u ludzi) sa
teratogenne u zwierzat, ale przeprowadzono niewiele badan z udzialem ludzi. Witamina D moze
spowodowa¢ hiperkalcemi¢ u kobiet w cigzy, co moze prowadzi¢ do nadzastawkowego zwezenia aorty,
retinopatii 1 op6znienia w rozwoju u dzieci i noworodkow.

DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Troéjglicerydy $redniotancuchowe.
Octan-alfa-tokoferolu.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie wymaga specjalnych warunkéw podczas przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowanie zawiera 10 amputek z bursztynowego szkta o pojemnosci 1,5 ml. Ampulki sg wyposazone w
system otwierania OPC (One Point Cut) oraz naktadke z polietylenu utatwiajacg ich otwieranie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i innych dziatan

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

FAES FARMA S.A.

Maximo Aguirre, 14
48940 Leioa (Vizcaya)
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8. NUMER/NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

53.683

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 01/10/1977

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21/01/2011

10. DATA AKTUALIZACJI TEKSTU

Pazdziernik/2015.
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Ulotka dotaczona do opakowania: Hidroferol 0,266 mg roztwér doustny

Ulotka dolaczona do opakowania: informacje dla pacjenta

Hidroferol 0,266 mg roztwor doustny
Kalcyfediol

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz

zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywad innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Hidroferol roztwoér doustny 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Hidroferol roztwor doustny
Jak przyjmowac¢ lek Hidroferol roztwor doustny

Mozliwe dziatania niepozadane

Przechowywanie leku Hidroferol roztwor doustny

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sus~wd P

1. Co to jest Hidroferol roztwor doustny i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek zawiera witaming D, ktora jest stosowana do leczenia niedoboru witaminy D i powigzanych
z tym probleméw, kiedy wymagane jest podanie wysokich dawek na poczatku leczenia lub
dawkowanie w dluzszych odstepach czasu. Witamina D przyczynia si¢ miedzy innymi do
zwigkszenia wchianiania wapnia w organizmie.

Hidroferol roztwdr doustny jest stosowany:

U dorostych:

- Niedob6r witaminy D, w przypadkach kiedy wymagane jest podanie wysokich dawek
poczatkowych lub kiedy preferowane jest dawkowanie roztozone w dluzszym okresie czasu, jak
ma to miejsce w ponizszych przypadkach:

- Osteodystrofia (choroba ko$ci) lub brak wapnia u pacjentéw z niewydolnoscig nerek.

- Choroby kosci spowodowane leczeniem kortykosteroidami ($rodki przeciwzapalne stosowane
w roznych schorzeniach).

2. Informacje wazne przed przyje¢ciem leku Hidroferol roztwor doustny
Kiedy nie stosowa¢ leku Hidroferol roztwor doustny:

- Jesli pacjent ma uczulenie na kalcyfediol lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
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- Jesli pacjent ma hiperkalcemi¢ (st¢zenie wapnia we krwi powyzej 10,5 mg/dl) lub hiperkalciuri¢
(duze stezenie wapnia w moczu).
- Jesli pacjent cierpi na kamic¢ wapniowa.
- Jesli u pacjenta zdiagnozowano hiperwitaminoz¢ D (nadmierna ilo§¢ witaminy D w
organizmie).

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Hidroferol roztwor doustny skonsultuj si¢ z lekarzem.

- Nie nalezy przekracza¢ zalecanej dziennej dawki suplementéw witaminy D, takich jak ten lek,
poniewaz moze to prowadzi¢ do zatrucia (patrz punkt 3 paragraf Przyjecie dawki leku
Hidroferol roztwor doustny wigkszej niz zalecana).

- Podczas przyjmowania leku lub przed rozpoczeciem jego przyjmowania, lekarz moze zlecic¢
badania krwi lub moczu, aby sprawdzi¢ stezenie wapnia, fosforu oraz inne parametry.

- U niektorych pacjentow z chorobg watroby dziatanie leku moze by¢ ostabione.

- Pacjenci z chorobg nerek wymagaja specjalnej opieki i musza by¢ monitorowani przez lekarza,
przeprowadzajac regularne badania laboratoryjne.

- Pacjenci z chorobg serca wymagaja specjalnej opieki i muszg by¢ czesto monitorowani przez
lekarza, sprawdzajac stezenie wapnia we krwi, zwlaszcza osoby przyjmujace glikozydy
nasercowe (patrz w tym punkcie, paragraf Przyjmowanie leku Hidroferol roztwér doustny a
inne leki).

- Jesli pacjent ma niedoczynnos¢ przytarczyc (zmniejszone dziatanie hormonu przytarczyc), lek
moze by¢ mniej aktywny.

- Jesli u pacjenta wystepuje sklonnos¢ do tworzenia si¢ kamieni nerkowych zawierajacych wapn,
lekarz powinien monitorowac stezenie wapnia we krwi.

- U pacjentéw unieruchomionych od dtuzszego czasu konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki
tego leku.

- Niektére choroby jelit moga zmniejsza¢ zdolno$¢ wchlaniania witaminy D (np. choroby
charakteryzujace si¢ czgstym wystepowaniem biegunki).

- Pacjenci z sarkoidoza (choroba przejawiajaca si¢ powstawaniem guzkow, zwykle na skorze),
gruzlica lub inng chorobg przejawiajaca si¢ powstawaniem guzkéw powinni zachowad
szczegblng ostrozno$¢ przyjmujac ten lek, poniewaz sa bardziej narazeni na dziatania
niepozadane podczas przyjmowania dawek mniejszych niz zalecane. Nalezy przeprowadzad
okresowe badania laboratoryjne, aby kontrolowac st¢zenie wapnia we krwi i moczu.

- Pacjentow 1 ich rodziny i(lub) opiekunow lekarz powinien poinformowaé o znaczeniu
przyjmowania przepisanej dawki i1 stosowania si¢ do zalecen dotyczacych diety oraz
jednoczesnego przyjmowania suplementéw wapnia, aby zapobiec przedawkowaniu.

-Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych: W przypadku przeprowadzania badan
diagnostycznych (w tym badania krwi, moczu, skéry z uzyciem alergendéw itp.) pacjent
powinien poinformowac lekarza o przyjmowaniu tego leku, poniewaz moze wptywaé na
wyniki tych badan. Na przyktad w przypadku badania cholesterolu.

Dzieci i mlodziez
W przypadku dzieci i mlodziezy dostepny jest na rynku lek Hidroferol 0,1 mg/ml krople
doustne,roztwor, zawierajacy mniej skoncentrowang dawke.

Pacjenci w podeszlym wieku

U o0s6b w podesztym wieku zwykle wystepuje wigksze zapotrzebowanie na witaming D ze
wzgledu na mniejszg zdolno$¢ skoéry do przeksztalcania witaminy D w jej aktywne postacie lub,
miedzy innymi, mniejsze wystawienie na dziatanie promieni slonecznych. Pacjenci powinni
przyjmowac lek pod nadzorem lekarza.
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Przyjmowanie lekuHidroferol roztwdrdoustnya inne leki

Nalezy poinformowac¢ lekarza o wszystkich lekach stosowanych/przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore mogtby by¢ zmuszony stosowaé/przyjmowac.

Niektoére leki moga wplywa¢ na dziatanie leku Hidroferol roztwor doustny. Z drugiej strony

kalcyfediol, jego sktadnik czynny, moze wpltywaé na skutecznos¢ innych, jednoczesnie

przyjmowanych lekow. W zwiazku z powyzszym moze wchodzi¢ w interakcje z ponizszymi

lekami:

- Leki stosowane w leczeniu padaczki (takie jak fenytoina, fenobarbital i prymidon) oraz inne
leki indukujace enzymy (wplywaja na zmniejszenie dziatania leku Hidroferol).

- Leki na serce i(lub) nadcisnienie jak glikozydy nasercowe, diuretyki tiazydowe lub werapamil.

- Cholestyramina, kolestypol (na cholesterol) lub orlistat (na otyto$¢): przyjmowanie tych lekow i
Hidroferolu powinno odbywac¢ si¢ w odstepach wynoszacych co najmniej 2 godziny.

- Oleje mineralne lub parafina (Srodki przeczyszczajgce): zaleca si¢ stosowanie innych typow
srodkow przeczyszczajacych lub przyjmowanie obu lekow w pewnym odstepie czasu.

- Niektdre antybiotyki (takie jak penicylina, neomycyna i chloramfenikol).

- Sole magnezu.

- Inne produkty z witaming D.

- Suplementy wapnia.

- Kortykosteroidy (leki przeciwzapalne).

Przyjmowanie Hidroferolu z jedzeniem i piciem
Niektére sa wzbogacone w witaming D. Nalezy to bra¢ pod uwagg, poniewaz ich dziatanie
zostanie dodane do dziatania Hidroferolu i w zwigzku z tym moze okaza¢ si¢ nadmierne.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢
Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje
zaj$¢ w cigze, przed zastosowaniem tego leku powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Nie przyjmowac¢ leku Hidroferol roztwor doustny w okresie cigzy.
Nie przyjmowac leku Hidroferol roztwor doustny w okresie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek ten nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
3. Jak przyjmowac lek Hidroferol roztwoér doustny

Lek ten nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroéci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

Nie przyjmowa¢ wigkszej ilosci leku ani czeSciej niz przepisat to lekarz. W przeciwnym
wypadku zwigksza si¢ ryzyko przedawkowania.

Dawki réznig si¢ w zaleznos$ci od pacjenta 1 wskazan. Lekarz powinien regularnie monitowac
stezenie wapnia i witaminy D.
W zaleznos$ci od wskazania, dawka zwykle zostanie zmniejszona po ztagodzeniu objawow.

Strona 97 z 162



FAES FARMA

[

Plan zarzadzania ryzykiem dla kalcyfediolu

Zalecane dawki:

Dorosli

- - Osteodystrofia nerkowa (choroba kosci) lub brak wapnia u pacjentow z chorobg nerek:
jedna amputka do picia (0,266 mg kalcyfediolu) co 5-6 dni.
- Choroby kosci spowodowane leczeniem kortykosteroidami: jedna amputka do picia (0,266
mg kalcyfediolu) na miesiac.

Doustnie.

Zawarto$¢ amputki mozna spozy¢ bezposrednio lub rozpusci¢ w wodzie, mleku lub soku.
Instrukcja otwierania i stosowania amputek:
Przed uzyciem amputke wstrzasnac.

Wtozy¢ gérng czesé
szklanej amputki

do naktadki
utatwiajacej jej
otwieranie.
Przytrzymaé¢ amputke
pomiedzy kciukiem

1 palcem wskazujacym
z biatg kropka
skierowang ku gorze

Palec wskazujacy
drugiej reki umiescié

ponizej naktadki
na gorng czegs¢

amputki, a

kciuk powyzej

naktadki, jak

na rysunku, aby

palce wskazujace

obu rak stykaty
si¢ ze sobg
ponizej

amputki

Nie rusza¢ reka
przytrzymujaca
amputke 1
nacisng¢ gorna jej
cze$¢ keiukiem
ku dotowi, by
otworzy¢ amputke
jednym ruchem

Po otwarciu

amputki usungd

jej goérng czegse

z naktadki

do ponownego uzycia

W przypadku wrazenia, ze dziatanie leku Hidroferol roztwor doustny jest za mocne lub za stabe,
nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Przyjecie dawki leku Hidroferol roztwor doustny wiekszej niz zalecana

Przyjecie wigkszej dawki leku Hidroferol roztwor doustny niz przepisana przez lekarza
(przedawkowanie) i(lub) przyjmowanie leku przez dtuzy czas moze spowodowaé duze stezenie
wapnia we Krwi i moczu oraz pojawienie si¢ fosforanéw we krwi, co moze prowadzi¢ do
niewydolno$ci nerek. Niektore objawy toksyczno$ci moga pojawic si¢ wezesnie, a inne wystapia
na pdzniejszym etapie. Do poczatkowych objawow nalezg: ostabienie, zmeczenie, bol glowy,

Strona 98 z 162



[

FAES FARMA

Plan zarzadzania ryzykiem dla kalcyfediolu

utrata apetytu, sucho$¢ w jamie ustnej, zaburzenia trawienia takie jak wymioty, skurcze jamy
brzusznej, zaparcie lub biegunka, zwigckszone pragnienie, zwigkszona czesto$¢ oddawania
moczu, bol migéni. Niektére z objawow, ktore wstepuja po pewnym czasie to: $wiad, utrata masy
ciala, zahamowanie wzrostu u dzieci, zaburzenia nerek, nietolerancja na S$wiatlo stoneczne,
zapalenie spojowek, zwigkszone stezenie cholesterolu, zwigkszona aktywnos$¢ transaminaz,
zapalenie trzustki, zwapnienie (osady soli wapnia) naczyn krwiono$nych i innych tkanek, takich
jak $ciggna 1 mig$nie, podwyzszone cisnienie krwi, zaburzenia psychiczne, nieregularne bicie
Serca.

Objawy przedawkowania zwykle stajg si¢ mniej nasilone lub ustepuja po przerwaniu leczenia, ale
w przypadku cigzkiego zatrucia moze wystapi¢ niewydolnos¢ nerek lub serca.

W przypadku przedawkowania lub przypadkowego potknigcia, nalezy natychmiast skonsultowaé
si¢ z lekarzem lub farmaceuta lub uda¢ si¢ do osrodka zdrowia albo zadzwoni¢ pod numer
informacji toksykologicznej, telefon 91 562 04 20, podajac nazwe leku i spozyta dawke (lub
zabra¢ lek ze sobg).

Pominiecie przyjecia leku Hidroferol roztwor doustny

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Pominigta dawke nalezy przyja¢ jak najszybciej, a nastgpnie wroci¢ do regularnego schematu
dawkowania. Jednak, jesli zbliza si¢ godzina przyjecia nastgpnej dawki, nie nalezy przyjmowac
dawki pominigetej i wroci¢ do regularnego schematu dawkowania.

Przerwanie przyjmowania leku Hidroferol roztwdr doustny
Nalezy zastosowac si¢ do zalecen lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego produktu nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, réwniez ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Dziatania niepozadane zwykle wystepuja niezbyt czesto (moga wystapi¢ u 1 na 100 osob) przy

stosowaniu zalecanych dawek. Jednak moge wystapi¢ istotne dziatania niepozadane wigzace si¢ z

przyjmowaniem nadmiernych dawek lub przy leczeniu dtuzszym niz zalecane przez lekarza, co

moze spowodowac hiperkalcemi¢ (podwyzszone stezenie wapnia we krwi).

Moga wystapi¢ ponizsze dzialania niepozadane:

- Nudnos$ci, wymioty, sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcie, zaburzenia smaku z posmakiem
metalicznym, skurcze jamy brzusznej, utrata apetytu.

- Zaburzenia rytmu serca.

- Bl kosci 1 migéni, uczucie zmeczenia, bole glowy, senno$¢ i drazliwosé.

- W rzadkich przypadkach (moze wystgpi¢ u 1 na 1 000 os6b) w przypadku stosowania bardzo
duzych dawek moze wystapi¢ $wiatlowstret (nadwrazliwos$¢ oczu na $§wiatto) 1 zapalenie
spojowek ze zwapnieniami (osady wapnia) rogowki.

- Do innych dziatah niepozadanych naleza: zapalenie trzustki, zwapnienia (osady wapnia) w
tkankach migkkich, zmiany w nerkach (mig¢dzy innymi czestsze oddawanie moczu,
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zwigkszone pragnienie), zaburzenia wynikow badan krwi, niezyt nosa (katar), $wiad, uczucie
goraczki 1 obnizenie popedu piciowego.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. Mozna
zglasza¢ je takze bezposrednio za posrednictwem Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano [Hiszpanskiego Systemu Monitorowania Farmakologicznego
Lekow Stosowanych u Ludzi]: www.notificaram.es

Dzieki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Przechowywanie leku Hidroferol roztwor doustny
Nie wymaga specjalnych warunkow podczas przechowywania.
Przechowywac¢ lek w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Hidroferol roztwor doustny po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na
opakowaniu po: CAD. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lekoéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy oddaé
opakowania i niepotrzebne leki w wyznaczonych punkta@“j. aptecznych. W razie
watpliwosci nalezy skonsultowaé si¢ z farmaceutg, aby dowiedzie¢ si¢ jak pozbyé sie
niepotrzebnych lekéw i opakowan. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Hidroferol 0,266 mg roztwor doustny

- Substancja czynng leku jest kalcyfediol. Kazda amputka zawiera 0,266 mg kalcyfediolu (15
960 j.m. witaminy D).

- Pozostale sktadniki (substancje pomocnicze) to: trojglicerydy sredniotancuchowe i octan-alfa-
tokoferolu.

Jak wyglada produkt i co zawiera opakowanie

Hidroferol 0,266 mg to roztwor doustny. Jest to bezbarwna lub lekko zotta, przejrzysta ciecz,
lepka i wolna od widocznych zanieczyszczen; w szklanych amputkach.
Kazde opakowanie zawiera 10 ampulek do picia.

- Inne postaci leku Hidroferol:
Hidroferol 0,1 mg/ml krople doustne, roztwor.
Hidroferol Choque 3 mg roztwor doustny.
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Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

FAES FARMA S.A.
Méaximo Aguirre, 14
48940-Leioa (Vizcaya)
Hiszpania

Wytworca

LABORATORIOS VITORIA, S.A.
Rua Elias Garcia, 28

2700-327 Amadora

Portugalia

Data ostatniej aktualizacji ulotki: Pazdziernik 2015

Szczegétowe i uaktualnione informacje o tym leku sa dostepne na stronie WWW Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) [Hisipliej Agencji Lekow i
Produktow Sanitarnych] http://www.aemps.gob.es/
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SmPC: Hidroferol CHOQUE 3 mg roztwdr doustny

1. NAZWA LEKU

Hidroferol chogue 3 mg roztwdr doustny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda amputka zawiera 3 mg kalcyfediolu (180 000 j.m. witaminy D).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor doustny
Lekko zotta, przejrzysta ciecz, lepka i wolna od widocznych zanieczyszczen.

4. DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Niedobor witaminy D w takich zaburzeniach, kiedy wymagane jest podawanie bardzo wysokich dawek.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dorosli:

Oznaczanie st¢zenia 25(OH)D (25-hydroksycholekalcyferol) (kalcyfediol) w osoczu uwaza si¢ za
najlepszy sposob diagnozowania niedoboru witaminy D. Mozna przyjaé, ze niedobor witaminy D
wystepuje, jesli stezenie 25-OH-cholekalcyferolu w surowicy wynosi < 20 ng/ml, natomiast obnizone
stezenie gdy wartosci te mieszczg si¢ w przedziale od 20 y 24 ng/ml.

Zawarto$¢ witaminy D w diecie 1 wystawienie na dziatanie promieni slonecznych jest zréznicowane
wsrod pacjentow, co nalezy bra¢ pod uwage, obliczajac odpowiednig dawke analogu witaminy D, takiego
jak kalcyfediol.

Podaje si¢ tylko jedna dawke leku: 1 amputke (3 mg rownowartos¢ 180 000 j.m. witaminy D).

Z uptywem czasu (zazwyczaj po okresie 2 miesiecy lub dtuzszym) i pod nadzorem lekarza mozna podac¢
nowg dawke, az do osiggnigcia Sredniego stezenia 25(OH)D na poziomie 25 ng/ml. Odstep miedzy
kolejnym dawkami jest ustalany indywidualnie dla kazdego pacjenta w zaleznosci od poczatkowego
niedoboru, leczonego zaburzenia oraz osiggnictego poziomu stezenia 25(OH)-cholekalcyferolu w
surowicy po podaniu pierwszej dawki, przy statym monitorowaniu parametrow (patrz takze punkt 4.4).
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Stezenie 25-OH-cholekalcyferolu w surowicy osiggane po podaniu okre$lonej dawki witaminy D moze
by¢ rézne dla réznych pacjentow. Zalezy, miedzy innymi, od poczatkowego stezenia 25-OH-
cholekalcyferolu w surowicy i od wagi pacjenta. U o0s6b zdrowych S$rednie stezenie 25-OH-
cholekalcyferolu w surowicy wynosi od 25 do 40 ng/ml.

Drzieci i mlodziez
Lek nie jest wskazany dla dzieci w wieku ponizej 12 lat. Sg dostepne inne leki marki Hidroferol

zawierajace znacznie mniej skoncentrowang dawke.

Sposéb podawania

Doustnie.
Przed uzyciem ampultke wstrzasnac.
Zawartos¢ amputki mozna spozy¢ bezposrednio lub rozpusci¢ w wodzie, mleku lub soku.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w

punkcie 6.1.

- Hiperkalcemia (st¢zenie wapnia w surowicy >10,5 mg/dl), hiperkalciuria (zwigkszone
wydalanie wapnia z moczem).

- Kamica wapniowa.

- Hiperwitaminoza D.

- Cigza i karmienie piersig.

- Pacjenci z sarkoidozg, gruzlica lub inna choroba ziarniakowa: zwickszona wrazliwo$¢ na
dzialanie witaminy D 1 podwyzszone ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych podczas
przyjmowania dawek mniejszych niz zalecane.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

- Stezenie 25 hydroksycholekalcyferolu w surowicy odzwierciedla zapotrzebowanie na witaming D u
pacjenta. Aby osiagna¢ odpowiednia odpowiedz kliniczng na doustne podawanie kalcyfediolu,
wymagana jest rowniez wiasciwa zawarto$¢ wapnia w diecie. W celu kontroli dziatania
terapeutycznego, dodatkowo do stgzenia 25-OH-cholekalcyferolu, nalezy monitorowaé ponizsze
parametry: stezenie wapnia, fosforu i fosfatazy zasadowej w surowicy oraz wapnia i fosforu w
dobowej zbidrce moczu. Zmniejszenie stezenia fosfatazy alkalicznej w surowicy zwykle poprzedza
wystapienie hiperkalcemii. Po ustabilizowaniu si¢ parametrow nalezy regularnie monitorowac
powyzsze parametry, zwlaszcza stezenie 25-OH-kalcyferolu i wapnia w surowicy. W wyniku podanej
dawki stezenie wapnia w surowicy powinno wynosi¢ od 9 do 10 mg/dl. Po przekroczeniu tej wartosci
nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwac leczenie az do uzyskania prawidlowego poziomu wapnia we
krwi.

- W przypadku niewydolnosci serca, szczegélnie u pacjentdw leczonych glikozydami nasercowymi,
moze wystapi¢ hiperkalcemia i zaburzenia rytmu serca.

- Niewydolno$¢ drég zélciowych: Moze nastgpi¢ obnizenie wchtaniania kalcyfediolu ze wzgledu na
brak produkcji soli kwasow zdtciowych.

- UpoSledzenie czynnosci nerek: Konieczne jest zachowanie duzej ostrozno$ci. Podawanie duzych
dawek witaminy D u pacjentéow z przewlekla chorobg nerek powinno si¢ odbywaé¢ w potaczeniu z
okresowym monitorowaniem stezenia wapnia i fosforu w surowicy oraz zapobieganiem hiperkalcemii.
Przemiana do kalcytriolu odbywa si¢ w nerkach, w zwiazku z tym w przypadku ci¢zkiego
uposledzenia czynno$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) moze nastgpi¢ zmniejszenie
dziatania farmakologicznego.

- Niedoczynno$¢ przytarczyc: 1 alfa hydroksylaza jest aktywowana przez hormon przytarczycowy. W
zwiazku z tym, niedoczynnos¢ przytarczyc moze spowodowac zmniejszenie aktywnosci kalcyfediolu.
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U pacjentéw ze sktonnosciami do tworzenia si¢_kamieni nerkowych ewentualne podawanie witaminy
D wymagane jest monitorowania st¢zenia wapnia w surowicy, poniewaz witamina D zwicksza
wchianianie wapnia i moze pogorszy¢ sytuacje. U tych pacjentéw suplementy witaminy D nalezy
stosowa¢ wylacznie, jesli korzysci przewyzszajg ryzyko.

U pacjentéw unieruchomionych od dtuzszego czasu, konieczne moze by¢ ogoélne zmniejszenie dawki
w celu uniknigcia hiperkalcemii.

Pacjentow 1 ich rodziny i(lub) opiekunow nalezy poinformowaé o wadze zapobicgania
przedawkowaniu, poprzez nieprzekraczanie przepisanej dawki i stosowanie si¢ do zalecen dotyczacych
diety oraz jednoczesnego przyjmowania suplementow wapnia.

Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych: Lek ten zawiera sktadniki, ktéore moga wptywa¢ na wyniki
badan laboratoryjnych:

Oznaczanie st¢zenia cholesterolu: Kalcyfediol moze wpltywac¢ na badanie metoda Zlatkisa i Zaka,
prowadzac do fatszywego wyniku podwyzszonego stezenia cholesterolu w surowicy.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Glikozydy nasercowe: Kalcyfediol moze powodowaé hiperkalcemie, ktora z kolei moze nasilaé
dziatanie inotropowe digoksyny oraz jej toksyczno$é, prowadzac do zaburzen rytmu serca.
Werapamil: Niektore badania wykazuja potencjalne hamowanie dzialania przeciwdtawicowego ze
wzgledu na antagonistyczny charakter ich dziatan.

Witamina D i analogi: Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania analogdw witaminy D, poniewaz
moze to prowadzi¢ do efektu addytywnego i hiperkalcemii.

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

Diuretyki tiazydowe: Jednoczesne podawanie jednego z diuretykdw tiazydowych (np.
hydrochlorotiazyd) z suplementami witaminy D u pacjentdow z niedoczynno$cig 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 moga nasila¢ wchianianie
wapnia.

Leki zobojetniajace sok zoladkowy zawierajace aluminium: Mozliwo$¢ zwigkszenia toksycznosci z
uwagi na aluminium, w szczegolnosci u pacjentow z niewydolnosécig nerek, z uwagi na mozliwos¢
zwickszenia wchlaniania aluminium.

Tokofersolan: Mozliwy wzrost wchtaniania witamin rozpuszczalnych w tluszczach, jak witamina D,
poprzez zahamowanie dziatania biatka glikoproteiny P odpowiedzialnego za transport
zewnatrzkomorkowy, powodowany dzialaniem tokofersolanu. Nalezy unika¢ jednoczesnego
podawania.

Cholestyramina, kolestypol lub orlistat: zmniejszaja wchtanianie kalcyfediolu.

Parafina i oleje mineralne: mozliwo$¢ zmniejszenia wchtaniania kalcyfediolu.

Fenytoina, fenobarbital, prymidon i inne induktoryenzymow: Induktory enzyméw moga zmniejszaé
stezenie kalcyfediolu w osoczu 1 hamowac jego dziatanie, powodujac jego metabolizm w watrobie.
Kortykosteroidy: obnizaja dziatanie analogéw witaminy D, takich jak kalcyfediol.

Interakcje z jedzeniem i piciem

Nalezy bra¢ pod uwage jedzenie wzbogacone w witaming D, poniewaz moze wystgpi¢ efekt addytywny.

4.6

Wplyw na plodnosé, ciaze i karmienie piersia

Cigza
Nie przeprowadzono kontrolowanych badan stosowania kalcyfediolu u kobiet w cigzy.
Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Hidroferol Choque jest przeciwwskazany w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).
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Karmienie piersia

Kalcyfediol przenika do mleka ludzkiego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Spozywanie przez matke duzych dawek
kalcyfediolu moze prowadzi¢ do duzego stezania kalcytriolu w mleku i spowodowac hiperkalcemi¢ u
dzieci.

Hidroferol Choque jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.3).
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Hidroferol nie wptywa lub wplywa w sposdb nieistotny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugi
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Poniewaz kalcyfediol zazwyczaj jest obecny w organizmie, dzialania niepozadane wiagza si¢ z
przyjmowaniem nadmiernych ilosci witaminy D tj. zwykle sa zwigzane z przedawkowaniem lub
dtugotrwatym leczeniem, zwlaszcza gdy ma to miejsce podczas stosowania duzych dawek wapnia. Dawki
analogu witaminy D, ktore prowadza do hiperwitaminozy, r6znig si¢ znacznie w zaleznos$ci od pacjenta.
Najczesciej wystepujace dzialania niepozadane sa spowodowane hiperkalcemia, ktéra moze pojawié si¢
na poczatku lub na dalszym etapie leczenia.

Dziatania niepozadane kalcyfediolu zwykle wystgpuja niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), ale czasem sa
umiarkowanie istotne.

Zaburzenia endokrynologiczne:
Zapalenie trzustki, jeden z pdznych objawow hiperkalcemii.

Zaburzenia metabolizmu 1 odzywiania:

Hiperkalcemia.

Podwyzszone stezenie azotu mocznika we krwi, albuminuria, hipercholesterolemia, ktoéra moze
charakteryzowaé si¢ obnizonym poziomem lipoprotein wysokiej gestosci (HDL) oraz podwyzszonym
poziomem lipoprotein o niskiej gestosci (LDL).

Zaburzenia uktadu nerwowego:
W przypadku hiperkalcemii mogg wystapi¢ nastepujace objawy: oslabienie, zmeczenie, sennos¢ i bol
glowy.

Zaburzenia serca:
W przypadku hiperkalcemii moga wystapi¢ zaburzenia rytmu serca.

Zaburzenia zotadka i jelit:
Nudnos$ci, wymioty, sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcia lub biegunka, zaburzenia smaku z posmakiem
metalicznym, skurcze jamy brzusznej. W przypadku progresji hiperkalcemii moze wystapi¢ jadtowstret.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych:
Przy wysokim st¢zeniu wapnia w surowicy moze wystapi¢ zwigkszona aktywno$¢ transaminaz (SGOT i
SGPT).

Zaburzenia mie$Sniowo-szkieletowe 1 tkanki facznej:
Na poczatkowym etapie hiperkalcemii moze pojawi¢ si¢ bol koSci i migéni, zwapnienie tkanek migkkich.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
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Objawy hiperkalcemii sg nastepujgce: nefrokalcynoza i pogorszenie czynnosci nerek (z wielomoczem,
nadmiernym pragnieniem, nykturig i biatkomoczem).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Pozne objawy hiperkalcemii sa nastgpujace: niezyt nosa, swedzenie, hipotermia, spadek libido.

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000) moze wystapi¢
Zaburzenia oka: swiattowstret.

Zglaszanie podejrzanych dziatan niepozadanych

Wazne jest zglaszanie podejrzanych dziatan niepozadanych leku po jego dopuszczeniu. Pozwala

to na stale monitorowanie zaleznosci migdzy korzysciami i ryzykiem stosowania leku. Zacheca si¢
pracownikow stluzby zdrowia do zglaszania podejrzanych dzialan niepozadanych za posrednictwem
Sistema Espariol de

Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano [Hiszpanski System Monitorowania
Farmakologicznego Lekdéw Stosowanych u Ludzi]: www.notificaRAM.es.

49 Przedawkowanie

Objawy:

Stosowanie witaminy D w duzych dawkach i(lub) przez dtuzszy czas moze spowodowaé hiperkalcemig,
hiperkalciurie, hiperfosfatemi¢ i niewydolnos$¢ nerek. Jako wezesne objaw przedawkowania moze pojawic
si¢ ostabienie, zmeczenie, sennos¢, bol glowy, jadtowstret, sucho$¢ w jamie ustnej, metaliczny posmak,
nudnosci, wymioty, skurcze jamy brzusznej, wielomocz, nadmierne pragnienie, nykturia, zaparcie lub
biegunka, zawroty glowy, szumy uszne, ataksja, wysypka, hipotonia (zwlaszcza u dzieci), bol migsni Iub
kosci i drazliwos$¢.

Do objawow hiperkalcemii wystepujacych na pdzniejszym etapie naleza: niezyt nosa, swedzenie, spadek
libido, nefrokalcynoza, niewydolno$¢ nerek, osteoporoza u dorostych, opdznienie wzrostu u dzieci, spadek
masy ciata, anemia, zapalenie spojowek ze zwapnieniem, §wiattowstret, zapalenie trzustki, podwyzszone
stezenie azotu mocznika we krwi, albuminuria, hipercholesterolemia, zwigkszona aktywno$¢ transaminaz
(SGOT i1 SGPT), hipertermia, uogoélnione zwapnienie naczyn krwiono$nych, drgawki, zwapnienie tkanek
migkkich. U pacjentow rzadko moze wystapi¢ nadcisnienie lub objawy psychotyczne; ste¢zenie fosfatazy
alkalicznej w surowicy moze si¢ zmniejszy¢; zaburzenia gospodarki elektrolitowej wraz z umiarkowang
kwasicg moga prowadzi¢ do zaburzen rytmu serca.

W najciezszych przypadkach, gdzie stezenie wapnia w surowicy przekroczy 12 mg/dl, moze wystgpic¢
omdlenie, kwasica metaboliczna lub $pigczka. Chociaz objawy przedawkowania sa zwykle odwracalne,
przedawkowanie moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek lub serca.

Przyjmuje sie, ze stezenie 25 hydroksycholekalcyferolu powyzej 150 ng/ml moze wigzaé si¢ ze
zwigkszong czgstoscia wystepowania dziatan niepozadanych.

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

Leczenie:

Leczenie przedawkowania kalcyfediolu:

1. Odstawienie leczenia witaming D (w tym przypadku kalcyfediolem) i dowolnym suplementem wapnia

2. Stosowanie si¢ do diety z niskg zawarto$cig wapnia. W celu zwigkszenia wydalania wapnia zaleca si¢
podawanie duzych ilosci ptynéw doustnie i drogg pozajelitowa. Jesli zajdzie taka koniecznos$¢, nalezy
poda¢ glikokortykosteroidy i wymusi¢ diureze stosujac diuretyki petlowe, takie jak furosemid.

3. Jesli spozycie leku miato miejsce w ciaggu ostatnich 2 godzin, zaleca si¢ oproznienie zoladka i
wywolanie wymiotow. Jesli witamina D przeszta przez zotadek, mozna podac¢ §rodek przeczyszczajacy
(parafing lub olej mineralny). Jesli witamina D juz si¢ wchlongta, mozna przeprowadzi¢ hemodializg
lub dialize otrzewnowg z uzyciem roztworu niezawierajgcego wapnia.

Hiperkalcemia spowodowana dlugotrwalym stosowaniem kalcyfediolu utrzymuje si¢ przez okolo 4

tygodnie od zakonczenia leczenia. Objawy podmiotowe i przedmiotowe hiperkalcemii sa zwykle
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odwracalne. Jednak wapnienie przerzutowe moze spowodowac cigzkg niewydolno$¢ nerek lub serca oraz
$mier¢.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Witamina D i analogi. Kalcyfediol. Kod ATC: A11CC06

Mechanizm dziatania

Witamina D wystepuje w dwodch gtdéwnych postaciach: D, (ergokalcyferol) i Dz (cholekalcyferol).
Witamina D; jest syntetyzowana w skorze pod wplywem wystawienia na S$wiatlo stoneczne
(promieniowanie ultrafioletowe) i jest uzyskiwana z pokarmu. Witamina D3 musi przej$s¢ dwuetapowy
proces metaboliczny, aby sta¢ si¢ aktywna. Pierwszy etap odbywa si¢ we frakcji mikrosomalnej w
watrobie, gdzie witamina D poddawana jest hydroksylacji w pozycji 25 (25 hydroksycholekalcyferol lub
kalcyfediol). Drugi etap odbywa si¢ w nerkach, gdzie powstaje 1,25 dihydroksycholekalcyferol lub
kalcytriol w wyniku aktywnos$ci enzymu 1 hydroksylazy 25 hydroksycholekalcyferolu. Przeksztatcenie do
1,25 hydroksycholekalcyferolu jest regulowane przez jego stezenie, przez st¢zenie hormonu przytarczyc
(PTH) i stezenie 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 okreslonymi biatkami osocza.

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

Jelita: nasila wchtanianie wapnia i fosforu w jelicie cienkim.

Kosci: kalcytriol nasila ksztaltowanie si¢ ko$ci, zwigkszajac stezenie wapnia 1 fosforanow oraz
pobudzajac dziatanie osteoblastow.

Nerki: kalcytriol nasila reabsorpcj¢ kanalikowg wapnia.

Przytarczyce: witamina D hamuje wydzielanie hormonu przytarczyc.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Kalcyfediol lub 25 hydroksycholekalcyferol, jako analog witaminy D, jest dobrze wchtaniany w jelitach,
jesli wchianianie tluszczu jest prawidlowe, za posrednictwem chylomikronow, gtownie w Srodkowe;j
czescei jelita cienkiego. Okoto 80% jest wchtaniane za posrednictwem tego procesu.

Dystrybucja

Kalcyfediol to gtowna krazaca we krwi posta¢ witaminy D. Stezenie 25(OH)D w surowicy odzwierciedla
zaopatrzenie organizmu w witaming D. U zdrowych osob zwykle jest to od 25 do 40 ng/ml (60 do 100
nmol/l). 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
mnigj istotne niz w przypadku witaminy D, ze wzgledu na jego mniejszg rozpuszczalnos¢ w thuszczach.
Kalcyfediol jest magazynowany w tkance tluszczowej 1 migsniach przez dtuzszy czas.

Eliminacja

Kalcyfediol jest gldownie wydalany z z6kcig.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Potwierdzono, ze duze dawki witaminy D (4 do 15 razy przekraczajace dawke zalecang u ludzi) sg
teratogenne u zwierzat, ale przeprowadzono niewiele badan z udzialem ludzi. Witamina D moze
spowodowac hiperkalcemie u kobiet w cigzy, co moze prowadzi¢ do nadzastawkowego zwezenia aorty,
retinopatii i opdéznienia w rozwoju u dzieci i noworodkow.
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DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Trojglicerydy $redniotancuchowe
Octan-alfa-tokoferolu.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie wymaga specjalnych warunkéw podczas przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowanie zawierajace 1 ampulke z bursztynowego szkta o pojemnosci 1,5 ml z system otwierania OPC
(One Point Cut).

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i innych dzialan

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.
Niewykorzystane resztki leku oraz materiatdéw, ktore mialy z nim styczno$¢, nalezy usungé
zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

FAES FARMA S.A.

Méaximo Aguirre, 14

48940 Leioa (Vizcaya)

8. NUMER/NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

53.684.

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 29/10/1976

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 01/07/2011.

10. DATA AKTUALIZACJI TEKSTU

04/2015.
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Ulotka dotaczona do opakowania: Hidroferol CHOQUE 3 mg roztwér doustny

Hidroferol Choque 3 mg roztwér doustny
Kalcyfediol

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jedli u pacjenta wystapia objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy zwrécic si¢ do lekarza lub farmaceuty. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

7. Co to jest Hidroferol Choque 1 w jakim celu si¢ go stosuje
8. Informacje wazne przed przyje¢ciem leku Hidroferol Choque
9. Jak przyyjmowac lek Hidroferol Choque

10. Mozliwe dziatania niepozadane

11. Przechowywanie leku Hidroferol Choque

12. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

2.  Co to jest Hidroferol Choque i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek zawiera bardzo duza dawke jednej z form witaminy D, kalcyfediolu, ktora w niektorych
przypadkach jest stosowana do leczenia niedoboru tej witaminy. Witamina D jest wytwarzana w
skorze pod wptywem wystawienia na §wiatlo stoneczne, a takze jest uzyskiwana z pokarmu. U
cztowieka przyczynia si¢ miedzy innymi do zwigkszenia wchtaniania wapnia w organizmie.

Hidroferol Choque jest stosowany:

Niedobdr witaminy D w takich zaburzeniach, kiedy wymagane jest podawanie bardzo wysokich
dawek.

3. Informacje wazne przed przyjeciem leku Hidroferol Choque

Kiedy nie stosowa¢ leku Hidroferol Choque:

. Jesli pacjent ma uczulenie na kalcyfediol lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikoéw
tegoleku (wymienionych w punkcie 6).

. Jesli pacjent ma hiperkalcemi¢ (podwyzszone st¢zenie wapnia we krwi, powyzej 9-10,5
mg/dl) lub hiperkalciuri¢ (duze stgzenie wapnia w moczu).

o Jesli pacjent cierpi na kamice wapniowa.
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o Jesli u pacjenta zdiagnozowano hiperwitaminozg¢ D (nadmierna ilo$¢ witaminy D w
organizmie).

o W okresie cigzy i karmienia piersia.

o Jesli pacjent cierpi na sarkoidoze (choroba przejawiajaca si¢ wystepowaniem matych
grudek nieprawidlowej tkanki w niektorych narzadach ciata), gruzlice lub inne choroby
ziarniakowe (podobne do sarkoidozy).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Hidroferol Choque skonsultuj si¢ z lekarzem.

- Przed rozpoczgciem przyjmowania tego leku lub podczas jego przyjmowania lekarz moze
zleci¢ badania krwi 1 moczu, aby sprawdzi¢ stezenie kalcyfediolu, wapnia, fosforu oraz
inne parametry. Mozliwe zleci¢ takze przestrzeganie specjalnej diety.

- Lekarz powinien sprawdza¢ postepy w przebiegu leczenia pacjenta w czasie regularnych
wizyt, upewniajac si¢, ze lek ten nie powoduje niepozadanych efektow.

- Jesli wystgpig objawy takie jak nudnosci, wymioty, sennos¢ lub jakiekolwiek inne objawy
przedawkowania, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza.

- Pacjenci z chorobg serca wymagaja specjalnej opieki 1 muszg by¢ czgsto monitorowani
przez lekarza, sprawdzajac st¢zenie wapnia we krwi, zwlaszcza osoby przyjmujace
glikozydy nasercowe.

- Jesli pacjent cierpi na ktoéra§ z choroéb pecherzyka zoélciowego, moze mie¢ trudnosci z
wchtanianiem tego leku.

- Pacjenci z chorobg nerek wymagaja specjalnej opieki i musza by¢ monitorowani przez
lekarza, przeprowadzajac regularne badania laboratoryjne.

- Je$li pacjent ma niedoczynno$¢ przytarczyc (zmniejszone dziatanie hormonu
przytarczyc), lek moze by¢ mniej aktywny.

- Jedli u pacjenta wystepuje sktonnos¢ do tworzenia si¢ kamieni nerkowych zawierajacych
wapn, lekarz powinien monitorowaé stezenie wapnia we krwi. Lek ten nalezy stosowac
Wwylacznie, jesli korzysci przewyzszajg ryzyko.

- U pacjentéw unieruchomionych od dtuzszego czasu konieczne moze by¢ podanie dawki
mniejszej od dawki zawartej w tym leku.

- Pacjentow 1 ich rodziny i(lub) opiekunow lekarz powinien poinformowac o znaczeniu
przyjmowania przepisanej dawki i stosowania si¢ do zalecen dotyczacych diety oraz
jednoczesnego przyjmowania suplementdéw wapnia, aby zapobiec przedawkowaniu.

- Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych: W przypadku przeprowadzania badan
diagnostycznych (w tym badania krwi, moczu, skoéry z uzyciem alergenow itp.) pacjent
powinien poinformowac lekarza o przyjmowaniu tego leku, poniewaz moze wplywacé na
wyniki tych badan. Na przyklad w przypadku badania cholesterolu.

Dzieci i mlodziez
Lek Hidroferol Choque nie jest wskazany dla dzieci w wieku ponizej 12 lat. Sg dostepne inne leki
marki Hidroferol zawierajace znacznie mniej skoncentrowang dawke.

Przyjmowanie leku Hidroferol Choque a inne leki

Nalezy poinformowa¢ lekarza lub farmaceute o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére moégtby by¢ zmuszony stosowac.
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Niektore leki moga wptywaé na dziatanie leku Hidroferol Choque. Z drugiej strony kalcyfediol,
jego sktadnik czynny, moze wplywaé na skuteczno$¢ innych, jednocze$nie przyjmowanych
lekow.

W zwigzku z powyzszym moze wchodzi¢ w interakcje z ponizszymi lekami:

- Glikozydy nasercowe (na serce)

- Werapamil (na serce i nadcis$nienie)

- Inne leki zawierajace witaming D

- Suplementy wapnia

- Diuretyki tiazydowe (na nadcis$nienie)

- Antybiotyki takie jak penicylina, neomycyna i chloramfenikol

- Leki zobojetniajace sok zotadkowy zawierajace aluminium

- Tokofersolan (lek zawierajagcy witaming E)

- Cholestyramina, kolestypol (na cholesterol), orlistat (na otyto$¢); przyjmowanie tych
lekow i Hidroferolu powinno odbywac¢ si¢ w odstepach wynoszacych co najmniej 2
godziny.

- Oleje mineralne lub parafina ($rodki przeczyszczajace); zaleca si¢ ich przyjmowanie z
lekiem Hidroferol Choque w pewnym odstgpie czasu

- Leki stosowane w leczeniu padaczki (takie jak fenytoina, fenobarbital i prymidon) oraz
inne leki indukujace enzymy

- Kortykosteroidy (leki przeciwzapalne).

Przyjmowanie leku Hidroferol Choque z jedzeniem i piciem
Niektore sg wzbogacone w witaming D. Nalezy to bra¢ pod uwage, poniewaz ich dziatanie
zostanie dodane do dziatania Hidroferolu i w zwigzku z tym moze okazaé si¢ nadmierne.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje
zaj$¢ w cigze, przed zastosowaniem tego leku powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Hidroferol Choque jest przeciwwskazany w okresie cigzy i karmienia piersig.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek ten nie wptywa lub wplywa w sposéb nieistotny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugi maszyn.

3. Jak przyjmowac lek Hidroferol Choque

Lek ten nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroéci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

Nie przyjmowa¢ wigkszej ilosci leku ani czeSciej niz przepisat to lekarz. W przeciwnym
wypadku zwigksza si¢ ryzyko przedawkowania.

Zalecana dawka:
- Doro$li: tylko jedna dawka: 1 amputka leku Hidroferol Choque (3 mg réwnowarto$¢ 180 000
j.m. witaminy D).
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Z uplywem czasu (zazwyczaj po okresie 2 miesiecy lub dtuzszym), jezeli lekarza uzna to za
konieczne, mozne zapisa¢ pacjentowi nowa dawke, aby utrzymac¢ prawidlowe stgzenie
kalcyfediolu we krwi.

Odstep miedzy kolejnym dawkami roézni si¢ w zalezno$ci od stezenia kalcyfediolu we krwi na
poczatku leczenia, leczonego zaburzenia oraz odpowiedzi na leczenie. Musi by¢ ona czgsto
sprawdzana poprzez badanie krwi i(lub) moczu.

Doustnie.
Przed uzyciem amputke wstrzasnac.

Zawartos¢ amputki moze by¢ podawana bezposrednio lub z tyzka mleka lub soku.

Instrukcja otwierania i stosowania amputek:

Przytrzymaj Umiesc¢ palec Palcami
amputke wskazujacy wskazujgcyminacisnij
pomiedzy drugiej reki tak, na miejsce z kropka,
kciukiem a aby aby otworzy¢
palcem podtrzymywat amputke
wskazujacym z gorng czesc
kropkg ampuiki, a kciuk
skierowang ku tak,zeby przykryt
gorze kropke, jak na

rysunku.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Nie podawac dzieciom ponizej 12 lat.

W przypadku wrazenia, ze dziatanie leku Hidroferol Choque jest za mocne lub za stabe, nalezy
skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Przyjecie dawki leku Hidroferol Choquewi¢kszej niz zalecana

Przyjecie wigkszej dawki leku Hidroferol Choque niz przepisana przez lekarza (przedawkowanie)
moze spowodowac duze stezenie wapnia we krwi 1 moczu oraz pojawienie si¢ fosforanow we
krwi, co moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek. Niektore objawy toksycznosci moga pojawic
si¢ wczesnie, a inne wystgpia na pozniejszym etapie. Do poczatkowych objawow naleza:
ostabienie, zmeczenie, bol glowy, utrata apetytu, sucho$¢ w jamie ustnej, zaburzenia trawienia
takie jak wymioty, skurcze jamy brzusznej, zaparcie lub biegunka, zwickszone pragnienie,
zwigkszona czestos¢ oddawania moczu, bol migsni i drazliwos$¢. Niektore z objawow, ktore
wstepuja po pewnym czasie to: $wiad, utrata masy ciala, zaburzenia nerek, nietolerancja na
$wiatto stoneczne, zapalenie spojowek, zwigkszone st¢zenie cholesterolu, zwigkszona aktywnos¢
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transaminaz, zapalenie trzustki, zwapnienie (osady soli wapnia) naczyn krwiono$nych i innych
tkanek, takich jak $ciggna 1 migsnie.

Objawy przedawkowania zwykle staja si¢ mniej nasilone lub ust¢puja po przerwaniu leczenia, ale
w przypadku cigzkiego zatrucia moze wystapi¢ niewydolnos¢ nerek lub serca.

W przypadku przedawkowania lub przypadkowego poltknigcia nalezy natychmiast skonsultowac
si¢ z lekarzem lub farmaceutg lub uda¢ si¢ do osrodka zdrowia albo zadzwoni¢ pod numer
informacji toksykologicznej, telefon 91 562 04 20, podajgc nazwg leku i spozytg dawke.

Pominigcie przyjecia leku Hidroferol Choque
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Hidroferol Choque
W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy
zwroéci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, réwniez ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Moge wystapi¢ dziatania niepozadane zwigzane z przyjeciem nadmiernej dawki lub przy
stosowaniu czestszym niz zalecane przez lekarza, co moze spowodowa¢ hiperkalcemig
(podwyzszone stezenie wapnia we krwi). Moga one wystapi¢ na poczatku lub na dalszym etapie
leczenia.

Ogolnie dzialania niepozadane kalcyfediolu wystgpuja niezbyt czgsto (moga dotyczy¢ do 1 na
100 os6b), chociaz czasem sg istotne.

Moga wystgpi¢ ponizsze dziatania niepozadane:

- Nudno$ci, wymioty, sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcie lub biegunka, zaburzenia smaku z
posmakiem metalicznym, skurcze jamy brzusznej, utrata apetytu.

- Zaburzenia rytmu serca.

- BOl kosci 1 migs$ni.

- Zwapnienie tkanek migkkich (na przyktad guzki podskorne).

- Zaburzenia nerek, takie jak zwigkszona cze¢sto$¢ oddawania moczu, zwigkszone pragnienie,
podwyzszone stezenie albuminy i innych biatek w moczu.

- Sennos¢, zmeczenie, 1 bol glowy.

- Moze wystgpi¢ podwyzszone st¢zenie azotu we krwi, transaminaz (enzymoéw watrobowych) i
cholesterolu.

- Zapalenie trzustki (pancreatitis).

- Niezyt nosa (katar), $wiad, podwyzszona temperatura ciata (hipertermia) i obnizenie popgdu
plciowego.

W rzadkich przypadkach (mogg wystapi¢ u 1 na 1 000 osob) moze pojawic sig:
- Swiattowstret (nadwrazliwos$¢ oczu na §wiatlo).

Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy zwréci€ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. Mozna
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zglasza¢ je takze bezposrednio za posrednictwem Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano [Hiszpanskiego Systemu Monitorowania Farmakologicznego
Lekow Stosowanych u Ludzi]: www.notificaRAM.es

Dzieki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Przechowywanie leku Hidroferol Choque

Nie wymaga specjalnych warunkow podczas przechowywania
Przechowywac lek w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu po CAD.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pO]emmkow na odpadki. Nalezy odda¢
opakowania i niepotrzebne leki w wyznaczonych punkta\g: ) aptecznych. W razie
watpliwosci nalezy skonsultowaé si¢ z farmaceuta, aby dowiedzie¢ sie jak pozbyé sie
niepotrzebnych lekéw i opakowan. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Hidroferol Choque 3 mg roztwor doustny

- Substancja czynng leku jest kalcyfediol. Kazda amputka zawiera 3 mg kalcyfediolu (180 000
J.m. witaminy D).

- Pozostate sktadniki to: trojglicerydy $redniotancuchowe, octan-alfa-tokoferolu.

Jak wyglada produkt i co zawiera opakowanie

Hidroferol Choque to roztwoér doustny w szklanej amputce w kolorze bursztynowym, z nacigciem
utatwiajagcym otwieranie, zawierajacej 1,5 ml roztworu podawanego doustnie.

Roztwér ma postaé lekko zottej, przejrzystej cieczy, lepkiej i wolnej od widocznych
zanieczyszczen.

Kazde opakowanie zawiera 1 amputke.

- Inne postaci leku:
Hidroferol 0,1 mg/ml krople doustne, roztwor.
Hidroferol 0,266 mg roztwdr doustny.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
FAES FARMA S.A.

Méaximo Aguirre, 14

48940-Leioa (Vizcaya)

Wytworca

LABORATORIOS VITORIA, S.A.
Rua Elias Garcia, 28

2700-327 Amadora

Portugalia
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Data ostatniej aktualizacji ulotki: Kwiecien 2015.

Szczegdtowe i uaktualnione informacje o tym leku sg dostepne na stronie WWW Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) [Hisapliej Agencji Lekow i
Produktow Sanitarnych] http://www.aemps.gob.es/
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SmPC: Hidroferol 0,266 mg kapsutki miekkie

1. NAZWA LEKU
Hidroferol 0,266 mg kapsutki migkkie
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 0,266 mg (266 mikrograméw) kalcyfediolu (15 960 j.m. witaminy D).

Substancje pomocnicze o0 znanym dziataniu:
Kazda kapsutka zawiera 4,98 mg etanolu, 31,302 mg sorbitolu (70% obj.) (E 420), 0,958 mg zobtcieni
pomaranczowej (E 110) oraz inne substancje pomocnicze.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka migkka
Zelatynowa kapsutka migkka, koloru pomaranczowego.

4. DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

U dorostych:

Leczenie niedoboru witaminy D, w przypadkach gdzie konieczne jest podanie duzych dawek
poczatkowych lub gdy preferowane jest podawanie roztozone w czasie, jak w ponizszych sytuacjach:
e Jako leczenie wspomagajgce osteoporozy

U pacjentow z zespotem ztego wchianiania
Osteodystrofia nerkowa
Choroby kosci spowodowane leczeniem kortykosteroidami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zawarto$¢ witaminy D w diecie 1 wystawienie na dziatlanie promieni slonecznych jest zréznicowane
wsrdd pacjentow, co nalezy bra¢ pod uwage, obliczajac odpowiednig dawke analogu witaminy D, takiego
jak kalcyfediol.

Dawka, czgstos¢ 1 okres leczenia zostang okreslone na podstawie stezenia 25-OH-cholekalcyferolu w
0soczu, rodzaju schorzenia i stanu pacjenta oraz innych schorzen wspotistniejacych, takich jak otytosé,
zespoOl ztego wchianiania, leczenie kortykosteroidami. W wyniku podanej dawki st¢zenie wapnia w
surowicy powinno wynosi¢ od 9 do 10 mg/dl.
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Oznaczanie st¢zenia 25-OH-cholekalcyferolu w osoczu uwaza si¢ za najbardziej przyjety sposob
diagnozowania niedoboru witaminy D. Przyjeto, ze niedobor witaminy D wystepuje, jesli stgzenie 25-OH-
cholekalcyferolu w surowicy wynosi <20 ng/ml. Natomiast obnizone st¢zenie witaminy D wystepuje w
przypadku stezenia 25-OH-cholekalcyferolu w surowicy od 20 do 24 ng/ml.

U o0s6b zdrowych $rednie stezenie 25-OH-cholekalcyferolu w surowicy wynosi od 25 do 40 ng/ml.

Zalecana dawka to jedna kapsutka (0,266 mg kalcyfediolu) raz na miesiac.

e Obnizone stezenie witaminy D: zaleca si¢ przyjmowanie jednej kapsutki (0,266 mg kalcyfediolu)
na miesigc przez 2 miesigce.

e Niedobor witaminy D: zaleca si¢ rozpoczgcie stosowania od jednej kapsutki (0,266 mg
kalcyfediolu) na miesigc przez 4 miesiace.

o Jako leczenie wspomagajace osteoporozy u pacjentow z niedoborem witaminy D, zaleca si¢
przyjmowanie jednej kapsutki (0,266 mg kalcyfediolu) na miesigc przez 3-4 miesiace.

W populacjach, w ktéorych wystepuje duze ryzyko niedoboru witaminy D, konieczne moze by¢
zastosowanie wigkszych dawek lub stosowanie przez dtuzszy czas po zweryfikowaniu stopnia niedoboru,
przeprowadzajac badanie laboratoryjne i regularnie monitorujac stezenie 25-OH-cholekalcyferolu w
surowicy:

e Osteodystrofia nerkowa: jedna kapsutka (0,266 mg kalcyfediolu) na tydzien lub na dwa tygodnie.

e Choroby kosci spowodowane leczeniem lekami kortykosteroidami: jedna kapsutka (0,266 mg
kalcyfediolu) na miesigc.

e Pacjenci z wigkszymi niedoborami witaminy D lub z zespotem zlego wchtaniania: ponowne
przyjecie dawki poczatkowej tydzien po rozpoczgciu leczenia (0,266 mg kalcyfediolu), a
nastgpnie jedna kapsutka raz na miesigc przez cztery miesigce, monitorujac stezenie 25-OH-
cholekalcyferolu w osoczu. W zaleznosci od stezenia konieczne moze by¢ zwigkszenie dawki lub
czestosci podawania. Po ustabilizowaniu si¢ wartosci stezenia w tym zakresie nalezy przerwac
leczenie lub zmniejszy¢ czestos¢ stosowania.

Dawki zwykle musza zosta¢ zmniejszone po zlagodzeniu objawdéw, poniewaz zapotrzebowanie na leki
bedace analogami witaminy D zazwyczaj maleje po wyleczeniu kos$ci.

Nalezy sprawdzi¢ stezenie 25-OH-cholekalcyferolu w surowicy po 3 miesigcach suplementacji, aby
potwierdzi¢, ze miesci si¢ w pozadanym lub preferowanym zakresie (30 - 60 ng/ml). Po ustabilizowaniu
si¢ wartos$ci stezenia w tym zakresie, nalezy przerwac leczenie lub zmniejszy¢ czegstos$¢ stosowania.

Drzieci i mlodziez
W przypadku dzieci i mlodziezy dostepny jest lek Hidroferol 0,1 mg/ml krople doustne, roztwor,
zawierajgcy mniej skoncentrowang dawke.

Spos6b podawania

Doustnie.
Kapsulk¢ mozna przyjmowac z wodg, mlekiem lub sokiem.
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4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.
-Hiperkalcemia (st¢zenie wapnia w surowicy >10,5 mg/dl), hiperkalciuria (zwickszone wydalanie wapnia z
moczem).
- Kamica wapniowa.
- Hiperwitaminoza D.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

- Stezenie 25 hydroksycholekalcyferolu w surowicy odzwierciedla zapotrzebowanie na witaming D u
pacjenta. Aby osiagna¢ odpowiednia odpowiedz kliniczng na doustne podawanie kalcyfediolu,
wymagana jest rowniez wlasciwa zawarto$¢ wapnia w diecie. W celu kontroli dzialania
terapeutycznego, dodatkowo do stezenia 25 hydroksycholekalcyferolu, nalezy monitorowaé ponizsze
parametry: stezenie wapnia, fosforu i fosfatazy zasadowej w surowicy oraz wapnia i fosforu w
dobowej zbidérce moczu. Zmniejszenie st¢zenia fosfatazy alkalicznej w surowicy zwykle poprzedza
wystapienie hiperkalcemii. Po ustabilizowaniu si¢ parametrow oraz kiedy pacjent otrzymuje leczenie
podtrzymujace, nalezy regularniec monitorowaé powyzsze parametry, zwlaszcza st¢zenie 25
hydroksykalcyferolu i wapnia w surowicy.

- Niewydolno$¢ watroby lub drég zélciowych: W przypadku niewydolno$ci watroby wchtanianie
kalcyfediolu moze okazaé si¢ niemozliwe ze wzglgdu na brak produkcji soli kwasow zotciowych.

- UpoSledzenie czynnosci nerek: Stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci. Stosowanie tego leku u
pacjentow z przewlekta chorobg nerek powinno si¢ odbywaé w potaczeniu z okresowym
monitorowaniem st¢zenia wapnia i fosforu w osoczu oraz zapobieganiem hiperkalcemii. Przemiana do
kalcytriolu odbywa si¢ w nerkach, w zwigzku z tym w przypadku cig¢zkiego uposledzenia czynnosci
nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) moze nastgpi¢ bardzo istotne zmniejszenie dziatania
farmakologicznego.

- Niewydolno$¢ serca: Konieczne jest zachowanie szczegdlnej ostrozno$ci. Nalezy stale monitorowac
stgzenie wapnia w surowicy, zwlaszcza u pacjentow przyjmujacych glikozydy naparstnicowe,
poniewaz moze wystapi¢ hiperkalcemia i zaburzenia rytmu serca. Na poczatku leczenia zaleca si¢
oznaczanie stezenia dwa razy w tygodniu.

- Niedoczynno$¢ przytarczyc: 1 alfa hydroksylaza jest aktywowana przez hormon przytarczycowy. W
zwiazku z tym, niedoczynnos¢ przytarczyc moze spowodowac zmniejszenie aktywnosci kalcyfediolu.

- Kamienie nerkowe: Nalezy monitorowa¢ stezenie wapnia w surowicy, poniewaz witamina D zwieksza
wchlanianie wapnia i moze pogorszy¢ sytuacje. U tych pacjentéw suplementy witaminy D nalezy
stosowa¢ wylacznie, jesli korzysci przewyzszaja ryzyko.

- U pacjentéw unieruchomionych od dluzszego czasu, konieczne moze by¢ sporadyczne zmniejszenie
dawki w celu uniknigcia hiperkalcemii.

- Niektore choroby zmniejszaja zdolnos¢ jelit do wchtaniania witaminy D, jak w przypadku zespotu
ztego wchtaniania lub choroby Crohna.

- Pacjenci z sarkoidoza, gruzlicg lub inng chorobg ziarniakowa: Stosowaé z zachowaniem ostroznosci,
poniewaz schorzenia te mogg prowadzi¢ do zwigkszonej wrazliwo$ci na dziatanie witaminy D, jak
rowniez do zwigkszonego ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych podczas przyjmowania dawek
mniejszych niz zalecane. U tych pacjentéw konieczne jest monitorowanie st¢zenia wapnia w surowicy
i moczu.

- Pacjentdéw i ich rodziny i(lub) opiekundéw 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 poinformowacé, ze lek zawiera sktadniki,
ktére moga wptywac na wyniki badan laboratoryjnych:

Oznaczanie stezenia cholesterolu: Kalcyfediol moze wplywaé na badanie metodg Zlatkisa i Zaka,

prowadzac do fatszywego wyniku podwyzszonego stezenia cholesterolu w surowicy.
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Pacjenci w podesztym wieku:

U o0s6b w podesztym wieku zwykle wystepuje wigksze zapotrzebowanie na witaming D ze wzgledu na
mniejsza zdolnos¢ skory do produkeji cholekalcyferolu z jej prekursora czyli 7-dehydrocholesterolu,
mniejsze wystawienie na dzialanie promieni stonecznych, zmiany w czynno$ci nerek lub zaburzenia
trawienia, ktore zmniejszajg wchtanianie witaminy D.

Ostrzezenia dotyczgce substancji pomocniczych

Lek zawiera 1% etanolu (alkohol), co odpowiada 4,98 mg na kapsutke.

Lek zawiera sorbitol. Pacjenci z dziedziczng nietolerancja fruktozy nie powinni przyjmowac tego leku.
Lek moze powodowaé reakcje alergiczne, poniewaz zawiera zoOlcien pomaranczowa (E 110). Moze
powodowac astme, zwlaszcza u pacjentow uczulonych na kwas acetylosalicylowy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

- Fenytoina, fenobarbital, prymidon i inne induktoryenzymow: Induktory enzyméw moga zmniejszac
stezenie kalcyfediolu w osoczu 1 hamowac jego dziatanie, powodujgc jego metabolizm w watrobie.

- Glikozydy nasercowe: Kalcyfediol moze powodowaé hiperkalcemig, ktora z kolei moze nasilac
dziatanie inotropowe digoksyny oraz jej toksyczno$¢, prowadzac do zaburzen rytmu serca.

- Leki, ktore zmniejszaja wchtanianie kalcyfediolu, takie jak cholestyramina, kolestypol lub orlistat
mogg powodowaé zmniejszenie jego dziatania. Zaleca si¢ dawkowanie tych lekow i suplementéw
witaminy D w odstgpach wynoszacych co najmniej 2 godziny.

- Parafina i oleje mineralne: Ze wzglgdu na rozpuszczalno$¢ kalcyfediolu w thuszczach, produkt moze
rozpusci¢ si¢ w parafinie, co moze spowodowac¢ zmniejszenie wchlaniania jelitowego. Zaleca si¢
stosowanie innych typow s$rodkéw przeczyszczajacych lub co najmniej dawkowanie w odstgpach
Czasu.

- Diuretyki tiazydowe: Jednoczesne stosowanie diuretykéw tiazydowych (hydrochlorotiazyd) z
suplementami witaminy D u pacjentdow z niedoczynno$cig przytarczyc moze prowadzi¢ do
hiperkalcemii, ktora moze by¢ przejSciowa lub moze wymagaé przerwania leczenia analogiem
witaminy D.

- Niektore antybiotyki, takie jak penicylina, neomycyna i chloramfenikol moga nasila¢ wchtanianie
wapnia.

- Srodki wigzace fosforany takie jak sole magnezu: Poniewaz witamina D wplywa na transport
fosforandbw w jelitach, nerkach i kosciach, moze wystapi¢ hipermagnezemia. Dawke $rodkow
wigzacych fosforany nalezy dostosowaé w oparciu o st¢zenie fosforanow w surowicy.

- Werapamil: Niektore badania wykazuja potencjalne hamowanie dziatania przeciwdtawicowego ze
wzgledu na antagonistyczny charakter ich dziatan.

- Witamina D: Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania analogdéw witaminy D, poniewaz moze to
prowadzi¢ do efektu addytywnego 1 hiperkalcemii.

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

- Kortykosteroidy: Neutralizuja dziatanie analogéw witaminy D, takich jak kalcyfediol.

Interakcje z jedzeniem i piciem
Nalezy bra¢ pod uwagg jedzenie wzbogacone w witaming D, poniewaz moze wystapi¢ efekt addytywny.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i karmienie piersig

Cigza

Nie przeprowadzono kontrolowanych badan stosowania kalcyfediolu u kobiet w cigzy.
Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Nie stosowa¢ leku Hidroferol 0,266 kapsutki migkkie w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Kalcyfediol przenika do mleka ludzkiego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkoéw/dzieci. Spozywanie przez matke duzych dawek
kalcyfediolu moze prowadzi¢ do duzego st¢zania kalcytriolu w mleku i spowodowac¢ hiperkalcemi¢ u
dzieci.

Hidroferol 0,266 mg kapsutki migkkie nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Hidroferol nie wplywa lub wplywa w sposob nieistotny na zdolno§¢ prowadzenia pojazdéow i obstugi
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane kalcyfediolu zwykle wystepuja niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), ale czasem sg
umiarkowanie istotne.

Najbardziej istotne dziatania niepozadane wiaza si¢ z przyjmowaniem nadmiernych ilosci witaminy D, t.
zwykle sg zwigzane z przedawkowaniem lub dlugotrwatym leczeniem, zwlaszcza gdy ma to miejsce
podczas stosowania duzych dawek wapnia. Dawki analogu witaminy D, ktore prowadza do
hiperwitaminozy, r6éznig si¢ znacznie w zaleznosci od pacjenta. Najczgéciej wystepujace dzialania
niepozadane sg spowodowane hiperkalcemig, ktdéra moze pojawic si¢ na poczatku lub na dalszym etapie
leczenia:

Zaburzenia endokrynologiczne:
Zapalenie trzustki, jeden z p6znych objawow hiperkalcemii.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Wazrost stgzenia azotu mocznika we krwi, albuminuria, hipercholesterolemia, hiperkalcemia

Zaburzenia uktadu nerwowego:
W przypadku umiarkowanej hiperkalcemii moga wystapi¢ nastgpujagce objawy: oslabienie, zmeczenie,
sennos¢, bol glowy 1 drazliwosc.

Zaburzenia oka:
W rzadkich przypadkach £1/10 000 do < 1/1 000), przy przyjmowaniu bardzo wysokich dawek, moze
wystapi¢ swiattowstret 1 zapalenie spojowek ze zwapnieniem rogowki.
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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 wystapic¢ jadtowstret.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych:
Przy wysokim st¢zeniu wapnia w surowicy moze wystapi¢ zwigkszona aktywno$¢ transaminaz (SGOT i
SGPT).

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki taczne;:
Na poczatkowym etapie hiperkalcemii moze pojawi¢ si¢ bol koSci i migéni, zwapnienie tkanek migkkich.

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
Objawy hiperkalcemii sa nastgpujgce: nefrokalcynoza i pogorszenie czynnosci nerek (z wielomoczem,

nadmiernym pragnieniem, nykturig i biatkomoczem).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Pozne objawy hiperkalcemii sg nastgpujace: niezyt nosa, swedzenie, hipotermia, spadek libido.

Zglaszanie podejrzanych dziatan niepozadanych

Wazne jest zglaszanie podejrzanych dziatan niepozadanych leku po jego dopuszczeniu. Pozwala to na
stale monitorowanie zalezno$ci migdzy korzysciami i ryzykiem stosowania leku. Zacheca sig
pracownikow stuzby zdrowia do zglaszania podejrzanych dzialan niepozadanych za posrednictwem
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso HumanaskiHiSgpgem
Monitorowania Farmakologicznego Lekow Stosowanych u Ludzi]: www.notificaRAM.es.

4.9 Przedawkowanie

Objawy:

Stosowanie witaminy D w duzych dawkach lub przez dtuzszy czas moze spowodowaé hiperkalcemig,
hiperkalciuri¢, hiperfosfatemie i niewydolno$¢ nerek. Jako wczesne objaw przedawkowania moze pojawié
si¢ oslabienie, zmegczenie, senno$¢, bol gtowy, jadtowstret, sucho$¢ w jamie ustnej, metaliczny posmak,
nudnosci, wymioty, skurcze jamy brzusznej, wielomocz, nadmierne pragnienie, nykturia, zaparcie lub
biegunka, zawroty glowy, szumy uszne, ataksja, wysypka, hipotonia (zwlaszcza u dzieci), bol migsni lub
kosci 1 drazliwosé.

Do objawow hiperkalcemii wystgpujacych na pdzniejszym etapie nalezg: niezyt nosa, swedzenie, spadek
libido, nefrokalcynoza, niewydolno$¢ nerek, osteoporoza u dorostych, opoéznienie wzrostu u dzieci, spadek
masy ciata, anemia, zapalenie spojowek ze zwapnieniem, $wiattowstret, zapalenie trzustki, podwyzszone
stezenie azotu mocznika we krwi, albuminuria, hipercholesterolemia, zwigkszona aktywno$¢ transaminaz
(SGOT i SGPT), hipertermia, uogdlnione zwapnienie naczyn krwiono$nych, drgawki, zwapnienie tkanek
migkkich. U pacjentow rzadko moze wystgpi¢ nadci$nienie lub objawy psychotyczne; stezenie fosfatazy
alkalicznej w surowicy moze si¢ zmniejszy¢; zaburzenia gospodarki elektrolitowej wraz z umiarkowana
kwasicg moga prowadzi¢ do zaburzen rytmu serca.
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W najciezszych przypadkach, gdzie stezenie wapnia w surowicy przekroczy 12 mg/dl, moze wystgpic¢
omdlenie, kwasica metaboliczna lub $pigczka. Chociaz objawy przedawkowania sg zwykle odwracalne,
przedawkowanie moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek lub serca.

Przyjmuje si¢, ze stezenie 25 hydroksycholekalcyferolu powyzej 150 ng/ml moze wigzaé 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:
Leczenie przedawkowania kalcyfediolu:

1. Odstawienie leczenia (kalcyfediolem) i dowolnym suplementem wapnia.

2. Stosowanie si¢ do diety z niskg zawarto$cig wapnia. W celu zwigkszenia wydalania wapnia zaleca si¢
podawanie duzych ilosci ptynéw doustnie i drogg pozajelitowa. Jesli zajdzie taka koniecznos$¢, nalezy
poda¢ glikokortykosteroidy i wymusi¢ diureze stosujac diuretyki petlowe, takie jak furosemid.

3. Jesli spozycie leku mialo miejsce w ciggu ostatnich 2 godzin, zaleca si¢ oprdznienie zotgdka i
wywolanie wymiotow. Jesli witamina D przeszta przez zotadek, mozna podac¢ §rodek przeczyszczajacy
(parafing lub olej mineralny). Jesli witamina D juz si¢ wchlongta, mozna przeprowadzi¢ hemodialize
lub dialize otrzewnowg z uzyciem roztworu niezawierajacego wapnia.

Hiperkalcemia spowodowana dlugotrwalym stosowaniem kalcyfediolu utrzymuje si¢ przez okolo 4

tygodnie od zakoficzenia leczenia. Objawy podmiotowe i przedmiotowe hiperkalcemii sg zwykle

odwracalne. Jednak wapnienie przerzutowe moze spowodowaé ci¢zka niewydolnos¢ nerek lub serca oraz
$mier¢.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Witamina D i analogi. Kalcyfediol. Kod ATC: A11CC06

Mechanizm dziatania

Witamina D wystepuje w dwodch gltéwnych postaciach: D, (ergokalcyferol) i Dz (cholekalcyferol).
Witamina D; jest syntetyzowana w skorze pod wplywem wystawienia na S$wiatlo stoneczne
(promieniowanie ultrafioletowe) i jest uzyskiwana z pokarmu. Witamina D3 musi przej$s¢ dwuetapowy
proces metaboliczny, aby sta¢ sie aktywna. Pierwszy etap odbywa si¢ we frakcji mikrosomalnej w
watrobie, gdzie witamina D poddawana jest hydroksylacji w pozycji 25 (25 hydroksycholekalcyferol lub
kalcyfediol). Drugi etap odbywa si¢ w nerkach, gdzie powstaje 1,25 dihydroksycholekalcyferol lub
kalcytriol w wyniku aktywnosci enzymu 1 hydroksylazy 25 hydroksycholekalcyferolu. Przeksztalcenie do
1,25 hydroksycholekalcyferolu jest regulowane przez jego st¢zenie, przez stezenie hormonu przytarczyc
(PTH) i1 stezenie wapnia i fosforandéw 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 okreslonymi biatkami osocza.

Dzialanie farmakodynamiczne

Witamina D zwigksza wchtanianie wapnia i fosforu w jelitach i1 polepsza prawidlowe ksztaltowanie sig
oraz mineralizacje kosci i1 dziata na trzech poziomach:
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Jelita: nasila wchtanianie wapnia i fosforu w jelicie cienkim.

Kosci: kalcytriol nasila ksztaltowanie si¢ koséci, zwigkszajac stezenie wapnia i fosforandw oraz
pobudzajac dziatanie osteoblastow.

Nerki: kalcytriol nasila reabsorpcje kanalikowa wapnia.

Przytarczyce: witamina D hamuje wydzielanie hormonu przytarczyc.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Kalcyfediol lub 25 hydroksycholekalcyferol, jako analog witaminy D, jest dobrze wchianiany w jelitach,
jesli wchlanianie thuszczu jest prawidlowe, za posrednictwem chylomikronow, gléwnie w srodkowej
czesci jelita cienkiego. Okoto 75-80% jest wchtaniane za posrednictwem tego procesu.

Dystrybucja

Kalcyfediol to gtéwna krazaca we krwi posta¢ witaminy D. Stezenie 25-OH-cholekalcyferolu w surowicy
odzwierciedla zaopatrzenie organizmu w witaming D. U zdrowych os6b zwykle jest to od 25 do 40 ng/ml
(62,5 do 100 nmol/l). Po doustnym podaniu kalcyfediolu, maksymalne stezenie 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 wzglgdu na jego mniejsza rozpuszczalno$é
w thuszczach. Kalcyfediol jest magazynowany w tkance thuszczowej 1 mig$niach przez dtuzszy czas.
Prezentacja leku w postaci migkkich kapsutek zwicksza o 22% biodostgpnos¢ w poréwnaniu do postaci
doustnego roztworu w amputkach. Roznica ta nie ma istotnego znaczenia klinicznego, poniewaz dawke
nalezy ustala¢ indywidualnie na podstawie stezenia 25-OH-cholekalcyferolu oraz wapnia w surowicy i
stezenia te powinny by¢ monitorowane przez caly okres leczenia.

Eliminacja

Kalcyfediol jest gldownie wydalany z z6kcig.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Potwierdzono, ze duze dawki witaminy D (4 do 15 razy przekraczajace dawkeg zalecang u ludzi) sa
teratogenne u zwierzat, ale przeprowadzono niewiele badan z udziatem ludzi. Witamina D moze
spowodowac hiperkalcemie u kobiet w cigzy, co moze prowadzi¢ do nadzastawkowego zwezenia aorty,
retinopatii 1 op6znienia w rozwoju u dzieci i noworodkow.

6 . DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Etanol, bezwodny

Trojglicerydy $redniotancuchowe
Zelatyna

Gliceryna roslinna

Sorbitol (70%) (E 420)
Dwutlenek tytanu (E 171)
Zbkcien pomaraficzowa (E 110)
Woda oczyszczona
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 OKkres waznosci

30 miesiecy

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie wymaga specjalnych warunkéw podczas przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Lek jest zapakowany w blistry Al/ Al lub blistry PVC/PVDC/AI zawierajace 5 lub 10 kapsufek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i innych dzialan

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.
Niewykorzystane resztki leku oraz materiatow, ktore miaty z nim stycznos$¢, nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PRZEDMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

FAES FARMA S.A.
Maximo Aguirre, 14
48940 Leioa (Bizkaia)

8. NUMERY/NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
80.095

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 5 sierpnia 2015
10. DATA AKTUALIZACJI TEKSTU

Sierpien 2015
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Ulotka dotaczona do opakowania: Hidroferol 0,266 mg kapsutki miekkie

Hidroferol 0,266 mg kapsulki mi¢kkie
Kalcyfediol

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz

zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

13. Co to jest Hidroferol 0,266 mg kapsuiki i w jakim celu si¢ go stosuje
14. Informacje wazne przed przyjeciem leku Hidroferol 0,266 mg kapsutki
15. Jak przyjmowac¢ lek Hidroferol 0,266 mg kapsutki

16. Mozliwe dzialania niepozadane

17. Przechowywanie leku Hidroferol 0,266 mg kapsutki

18. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

4. Co to jest Hidroferol 0,266 mg kapsulki i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek zawiera witaming D w postaci kalcyfediolu, ktora jest stosowana do leczenia niedoboru
witaminy D 1 powiazanych z tym probleméw, w sytuacjach gdy konieczne jest rozpoczecie
leczenia od duzych dawek lub roztozenie go w czasie. Witamina D przyczynia si¢ mi¢dzy innymi
do zwigkszenia wchtaniania wapnia w organizmie.

Hidroferol 0,266 mg kapsulki jest stosowany:
U dorostych:
W leczeniu niedoboru witaminy D, w przypadkach gdzie konieczne jest podanie duzych dawek
poczatkowych lub gdy pozadane jest podawanie roztozone w czasie, jak w ponizszych
sytuacjach:

- Jako leczenie wspomagajace osteoporozy

- U pacjentéw z zespotem ztego wchtaniania (trudno$ci z wehtanianiem sktadnikow odzywczych)

- Osteodystrofia (choroba kosci) lub brak wapnia u pacjentoéw z niewydolnos$cig nerek

- Choroby kosci spowodowane leczeniem kortykosteroidami ($rodki przeciwzapalne

stosowane w réznych schorzeniach)

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Hidroferol 0,266 mg kapsulki

Kiedy nie przyjmowa¢ lekuHidroferol 0,266 mg kapsulki:
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- jesli pacjent ma uczulenie na kalcyfediol lub ktéry$ z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
- jesli pacjent ma hiperkalcemig (ste¢zenie wapnia we krwi powyzej 10,5 mg/dl) lub hiperkalciurie
(duze stezenie wapnia w moczu).
- jesli pacjent cierpi na kamice¢ wapniowa.
- jesli u pacjenta zdiagnozowano hiperwitaminoze D (nadmierna ilo§¢ witaminy D w
organizmie).

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Hidroferol 0,266 mg kapsutki skonsultuj si¢ z lekarzem.
- Nie nalezy przekracza¢ zalecanej dziennej dawki suplementow witaminy D, takich jak ten lek,

poniewaz moze to prowadzi¢ do zatrucia (patrz punkt 3 paragraf Przyjecie dawki leku
Hidroferol 0,266 mg kapsutki wigkszej niz zalecana).

- Podczas przyjmowania leku lub przed rozpoczeciem jego przyjmowania, lekarz moze zlecic¢
badania krwi lub moczu, aby sprawdzi¢ stezenie wapnia, fosforu oraz inne parametry.

- U niektorych pacjentow z chorobg watroby dziatanie leku moze by¢ ostabione.

- Pacjenci z chorobg nerek wymagaja specjalnej opieki i musza by¢ monitorowani przez lekarza,
przeprowadzajac regularne badania laboratoryjne.

- Pacjenci z chorobg serca wymagaja specjalnej opieki i muszg by¢ czesto monitorowani przez
lekarza, sprawdzajac stezenie wapnia we krwi, zwlaszcza osoby przyjmujace glikozydy
nasercowe (patrz w tym punkcie Przyjmowanie leku Hidroferol 0,266 mg kapsutki a inne leki).

- Jesli pacjent ma niedoczynno$¢ przytarczyc (zmniejszone dzialanie hormonu przytarczyc), lek
moze by¢ mniej aktywny.

- Jesli u pacjenta wystepuje sktonnos¢ do tworzenia si¢ kamieni nerkowych zawierajacych wapn,
lekarz powinien monitorowac stgzenie wapnia we Krwi.

- U pacjentéw unieruchomionych od dtuzszego czasu konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki

tego leku.

Niektére choroby jelit moga zmniejsza¢ zdolnos¢ wchianiania witaminy D (np. choroby
charakteryzujace si¢ czestym wystepowaniem biegunki).

Pacjenci z sarkoidoza (choroba przejawiajgca si¢ powstawaniem guzkow, zwykle na skorze),
gruzlica lub inng chorobg przejawiajaca si¢ powstawaniem guzkow powinni zachowaé
szczegOlng ostroznos$¢ przyjmujgc ten lek, poniewaz sg bardziej narazeni na dziatania
niepozadane podczas przyjmowania dawek mniejszych niz zalecane. Nalezy przeprowadzaé
okresowe badania laboratoryjne, aby kontrolowac¢ stezenie wapnia we krwi i moczu.

- Pacjentow 1 ich rodziny i(lub) opiekundéw lekarz powinien poinformowac¢ o znaczeniu
przyjmowania przepisanej dawki i stosowania si¢ do zalecen dotyczacych diety oraz
jednoczesnego przyjmowania suplementdéw wapnia, aby zapobiec przedawkowaniu.

- Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych: W przypadku przeprowadzania badan
diagnostycznych (w tym badania krwi, moczu, skory z uzyciem alergenow itp.) pacjent
powinien poinformowaé lekarza o przyjmowaniu tego leku, poniewaz moze wplywa¢ na
wyniki tych badan. Na przyktad w przypadku badania cholesterolu.

Dzieci i mlodziez
W przypadku dzieci i mlodziezy dostgpny jest na rynku lek Hidroferol 0,1 mg/ml krople
doustne,roztwor, zawierajacy mniej skoncentrowang dawke.

Pacjenci w podeszlym wieku
U osob w podesztym wieku zwykle wystgpuje wigksze zapotrzebowanie na witaming D ze
wzgledu na mniejszg zdolnos¢ skory do przeksztatcania witaminy D w jej aktywne postacie lub,
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miedzy innymi, mniejsze wystawienie na dziatanie promieni stonecznych. Pacjenci powinni
przyjmowac lek pod nadzorem lekarza.

Przyjmowanie lekuHidroferol 0,266 mg kapsulki a inne leki

Nalezy poinformowac¢ lekarza o wszystkich lekach stosowanych/przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére moglby by¢ zmuszony stosowaé/przyjmowac,
wlaczajac w to leki nabyte bez recepty.

Niektore leki moga wplywaé na dziatanie leku Hidroferol 0,266 mg kapsutki. Z drugiej strony

kalcyfediol, jego skladnik czynny, moze wplywa¢ na skuteczno$¢ innych, jednocze$nie

przyjmowanych lekow. W zwigzku z powyzszym moze wchodzi¢ w interakcje z ponizszymi

lekami:

- Leki stosowane w leczeniu padaczki (takie jak fenytoina, fenobarbital i prymidon) oraz inne
leki indukujace enzymy (wptywaja na zmniejszenie dziatania leku Hidroferol).

- Leki na serce i(lub) nadcis$nienie jak glikozydy nasercowe, diuretyki tiazydowe lub werapamil.

- Cholestyramina, kolestypol (na cholesterol) lub orlistat (na otyto§¢): przyjmowanie tych lekow i
Hidroferolu powinno odbywac¢ si¢ w odstepach wynoszacych co najmniej 2 godziny.

- Oleje mineralne lub parafina ($rodki przeczyszczajace): zaleca si¢ stosowanie innych typow
srodkow przeczyszczajacych lub przyjmowanie obu lekow w pewnym odstepie czasu.

- Niektore antybiotyki (takie jak penicylina, neomycyna i chloramfenikol).

- Sole magnezu.

- Inne produkty z witaming D.

- Suplementy wapnia.

- Kortykosteroidy (leki przeciwzapalne).

Przyjmowanie Hidroferolu z jedzeniem i piciem
Niektore sg wzbogacone w witamine D. Nalezy to bra¢ pod uwage, poniewaz ich dziatanie
zostanie dodane do dziatania Hidroferolu i w zwigzku z tym moze okaza¢ si¢ nadmierne.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje
zaj$¢ w cigzeg, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego

leku.

Nie przyjmowac leku Hidroferol 0,266 mg kapsutki w okresie cigzy.
Nie przyjmowac¢ leku Hidroferol 0,266 mg kapsutki w okresie karmienia piersig.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek ten nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Hidroferol 0,266 mg kapsulki mi¢kkie zawiera etanol, sorbitol (70%) (E 420) i zolcien
pomaranczowa (E 110).

Lek zawiera 1% etanolu (alkohol), ta niewielka ilo§¢ odpowiada 4,98 mg na kapsutke mickka.

Lek zawiera sorbitol. Jezeli stwierdzono wczeéniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow, pacjent
powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjgciem leku.

Lek moze powodowaé reakcje alergiczne, poniewaz zawiera zoOlcien pomaranczowa (E 110). Moze
powodowac astme, zwlaszcza u pacjentow uczulonych na kwas acetylosalicylowy.

3. Jak przyjmowac¢ lekHidroferol 0,266 mg kapsulki
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Lek ten nalezy zawsze przyjmowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Nie przyjmowac¢ wigkszej ilo$ci leku ani czeSciej niz przepisat to lekarz (tygodniowo, na dwa
tygodnie, miesi¢cznie). W przeciwnym wypadku zwigksza si¢ ryzyko przedawkowania.

Dawki roznig si¢ w zalezno$ci od pacjenta i wskazan. Lekarz powinien regularnie monitowac
stezenie wapnia 1 witaminy D, zwykle przed rozpoczeciem leczenia i1 3 miesigce po jego
rozpoczeciu.

W zalezno$ci od wskazania, dawka zwykle zostanie zmniejszona lub rozlozona w czasie po
ztagodzeniu objawow lub ustgpieniu niedoboru witaminy D.

Zalecane dawki:

Dorosli
Zalecana dawka to jedna kapsultka (0,266 mg kalcyfediolu) raz na miesigc.

e Obnizone stezenie witaminy D: zaleca si¢ przyjmowanie jednej kapsutki (0,266 mg kalcyfediolu)
na miesigc przez 2 miesigce.

e Niedobdor witaminy D: zaleca si¢ rozpoczgcie stosowania od jednej kapsulki (0,266 mg
kalcyfediolu) na miesigc przez 4 miesiace.

e Jako leczenie wspomagajace osteoporozy u pacjentow z niedoborem witaminy D, zaleca si¢
przyjmowanie jednej kapsutki (0,266 mg kalcyfediolu) na miesigc przez 3-4 miesiace.

W niektorych populacjach wystepuje duze ryzyko niedoboru witaminy D i dlatego konieczne
moze by¢ zastosowanie wiekszych dawek lub stosowanie przez dtuzszy czas, pod warunkiem, ze
lekarz uzna to za odpowiednie, w zaleznosci do stopnia niedoboru po przeprowadzeniu
wlasciwych badan krwi, a nastgpnie regularnych kontroli tych stezen:

e Osteodystrofia nerkowa: jedna kapsutka (0,266 mg kalcyfediolu) na tydzien lub na dwa tygodnie.

e Choroby kosci spowodowane leczeniem lekami kortykosteroidami: jedna kapsutka (0,266 mg
kalcyfediolu) na miesigc.

e Pacjenci z wigkszymi niedoborami witaminy D lub z zespotem zlego wchlaniania: ponowne
przyjecie dawki poczatkowej (jedna kapsutka) tydzien po rozpoczgciu leczenia, a nast¢gpnie jedna
kapsutka raz na miesigc przez cztery miesigce, monitorujac stezenie 25-OH-cholekalcyferolu w
osoczu. W zaleznoSci od stezenia konieczne moze by¢ zwigkszenie dawki lub czestosci
podawania. Po ustabilizowaniu si¢ wartosci stezenia w tym zakresie nalezy przerwac leczenie lub
zmniejszy¢ czgsto$¢ stosowania.

Doustnie.

W przypadku wrazenia, ze dziatanie leku Hidroferol 0,266 mg kapsutki jest za mocne lub za
stabe, nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Przyjecie dawki leku Hidroferol 0,266 mg kapsulki wi¢kszej niz zalecana

Przyjecie wigkszej dawki leku Hidroferol 0,266 mg kapsuitki niz przepisana przez lekarza
(przedawkowanie) i(lub) przyjmowanie leku przez dtuzy czas moze spowodowac duze stezenie
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wapnia we krwi (hiperkalcemia) i moczu oraz pojawienie si¢ fosforanow we krwi, co moze
prowadzi¢ do niewydolnosci nerek. Niektore objawy toksycznosci moga pojawic si¢ wczesnie, a
inne wystapia na pozniejszym etapie. Do poczatkowych objawdéw naleza: ostabienie, zmeczenie,
bol glowy, utrata apetytu, sucho$¢ w jamie ustnej, zaburzenia trawienia takie jak wymioty,
skurcze jamy brzusznej, zaparcie lub biegunka, zwigkszone pragnienie, zwigkszona czestos¢
oddawania moczu, bol migsni. Niektore z objawdow, ktore wstepuja po pewnym czasie to: swiad,
utrata masy ciata, zahamowanie wzrostu u dzieci, zaburzenia nerek, nietolerancja na $wiatlo
stoneczne, zapalenie spojowek, zwigkszone stezenie cholesterolu, zwigkszona aktywnos¢
transaminaz, zapalenie trzustki, zwapnienie (osady soli wapnia) naczyn krwiono$nych i innych
tkanek, takich jak Sciegna i mig$nie, podwyzszone cis$nienic krwi, zaburzenia psychiczne,
nieregularne bicie serca.

Objawy przedawkowania zwykle stajg si¢ mniej nasilone lub ustepuja po przerwaniu leczenia, ale
w przypadku cigzkiego zatrucia moze wystapi¢ niewydolnos¢ nerek lub serca.

W przypadku przedawkowania lub przypadkowego potknigcia, nalezy natychmiast skonsultowaé
si¢ z lekarzem lub farmaceuta lub uda¢ si¢ do osrodka zdrowia albo zadzwoni¢ pod numer
informacji toksykologicznej, telefon 91 562 04 20, podajac nazwe leku i spozyta dawke (lub
zabra¢ lek ze sobg).

Pominigcie przejecia leku Hidroferol0,266 mg kapsulki

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Pominigta dawke nalezy przyjac jak najszybciej, a nastepnie wroci¢ do regularnego schematu
dawkowania.

Przerwanie przyjmowania leku Hidroferol0,266 mg kapsulki
Nalezy zastosowac si¢ do zalecen lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy
zwroéci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, rowniez ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Dziatania niepozadane zwykle wystepuja niezbyt czesto (moga wystapi¢ u 1 na 100 osob) przy
stosowaniu zalecanych dawek. Jednak moge wystapi¢ istotne dziatania niepozadane wigzace si¢ z
przyjmowaniem nadmiernych dawek lub przy leczeniu dtuzszym niz zalecane przez lekarza, co
moze spowodowac hiperkalcemi¢ (podwyzszone stezenie wapnia we krwi).

Moga wystapi¢ ponizsze dziatania niepozadane:

Nudnos$ci, wymioty, sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcie, zaburzenia smaku z posmakiem
metalicznym, skurcze jamy brzusznej (wrazenie skurczow w jelitach), jadtowstret (utrata
apetytu).

W przypadku umiarkowanej hiperkalcemii (podwyzszone stezenie wapnia) moze wystapic:
ostabienie, zmegczenie, sennos¢, bol gtowy 1 drazliwosé.

W przypadku hiperkalcemii mogg wystapi¢ nastepujace objawy: zaburzenia rytmu serca.

W przypadku hiperkalcemii moga wystapi¢ nastgpujace objawy: bol kosci i mig$ni oraz moga
pojawi¢ si¢ zwapnienia (osady wapnia) tkanek migkkich. Ponadto, moze wystgpic
nefrokalcynoza (tworzenie si¢ osadow wapnia w nerkach), uposledzenie czynnosci nerek z
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wielomoczem (czgstsze oddawanie moczu), polidypsja (zwigkszone pragnienie), nykturig
(oddawanie moczu w nocy) 1 biatkomoczem (obecnos¢ biatka w moczu).

W rzadkich przypadkach (moze wystapi¢ u 1 na 1 000 oséb) w przypadku stosowania bardzo
duzych dawek moze wystgpi¢ Swiattowstret (nadwrazliwo$¢ oczu na $wiatlo) 1 zapalenie
spojowek ze zwapnieniami (osady wapnia) rogowki.

Do innych dziatan niepozadanych naleza: niezyt nosa (katar), §wigd, hipertermia (gorgczka) i
obnizenie popgdu piciowego. Pancreatitis (zapalenie trzustki). Zwigkszenie stezenia azotu
mocznika we krwi, albuminuria (albumina w moczu), hipercholesterolemia (zwigkszone stezenie
cholesterolu we krwi) i hiperkalcemia (zwigkszone st¢zenie wapnia we krwi).

Przy wysokim stezeniu wapnia w krwi moze wystapi¢ zwigkszona aktywnos$¢ transaminaz
(SGOT i SGPT).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Mozna zglasza¢ je
takze bezposrednio za posrednictwem Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos
de Uso Humano [Hiszpanskiego Systemu Monitorowania Farmakologicznego Lekow
Stosowanych u Ludzi]: www.notificaRAM.es. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna
bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Przechowywanie leku Hidroferol0,266 mg kapsulki mi¢kkie
Nie wymaga specjalnych warunkow podczas przechowywania.
Przechowywac¢ lek w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu po CAD.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lekoéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy oddaé
opakowania i niepotrzebne leki w wyznaczonych punktac@ aptecznych. W razie
watpliwosci nalezy skonsultowaé si¢ z farmaceuty, aby dowiedzie¢ si¢ jak pozby¢ sig
niepotrzebnych lekéw i opakowan. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Sklad leku Hidroferol 0,266 mg kapsulki mi¢kkie

- Substancja czynng leku jest kalcyfediol. Kazda kapsutka zawiera 0,266 mg kalcyfediolu (15
960 j.m. witaminy D).

- Pozostale sktadniki (substancje pomocnicze) to: etanol bezwodny, trojglicerydy
sredniotancuchowe, a do sktadnikow kapsulki naleza: zelatyna, gliceryna roslinna, sorbitol
(70%) (E 420), dwutlenek tytanu (E 171), zolcien pomaranczowa (E 110) oraz woda
0Czyszczona.

Jak wyglada produkt i co zawiera opakowanie
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Hidroferol 0,266 mg kapsutki migkkie to pomaranczowe, migkkie zelatynowe kapsutki
zapakowane w blistry PVC/PVDC/AI lub blistry Al/Al.
Kazde opakowanie zawiera 5 lub 10 migkkich zelatynowych kapsutek.

- Inne postaci leku Hidroferol:

Hidroferol 0,1 mg/ml krople doustne, roztwor.
Hidroferol 0,266 mg roztwor doustny.
Hidroferol Choque 3 mg roztwor doustny.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu i wytworca

FAES FARMA S.A.
Méaximo Aguirre, 14
48940-Leioa (Bizkaia)
Hiszpania

Data ostatniej aktualizacji ulotki: Sierpien 2015
Szczegdtowe 1 uaktualnione informacje o tym leku sga dostgpne na stronie WWW Agencia

Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) [His#pliej Agencji Lekow i
Produktow Sanitarnych] http://www.aemps.gob.es/

Strona 131 z 162



[

FAES FARMA

Plan zarzadzania ryzykiem dla kalcyfediolu

ChPL: Kalcyfediol 0,266 mg kapsutki miekkie

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym] 0,266 mg kapsutki migkkie

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 0,266 mg kalcyfediolu (réwnowarto$¢ 15 960 j.m. witaminy D).
Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:

Kazda kapsulka zawiera 4,98 mg etanolu, 31,302 mg sorbitolu (E420) i 0,958 mg Z6lcieni pomaranczowej
(E110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka migkka
Pomaranczowa, owalna migkka zelatynowa kapsutka zawierajaca przejrzysty ptyn o niskiej lepkosci
I niezawierajacy czasteczek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

U dorostych:
Leczenie niedoboru witaminy D, w przypadkach gdzie konieczne jest podanie duzych dawek
poczatkowych lub gdy preferowane jest podawanie roztozone w czasie, jak w ponizszych sytuacjach:

e jako leczenie wspomagajace osteoporozy,

e upacjentéw z zespotem zlego wchlaniania,

o osteodystrofia nerkowa,

e choroby kosci spowodowane leczeniem kortykosteroidami.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie
Zawarto$¢ witaminy D w diecie i wystawienie na dziatanie promieni stonecznych jest zr6znicowane

wsrod pacjentdow, co nalezy bra¢ pod uwage, obliczajac odpowiednia dawke analogu witaminy D, takiego
jak kalcyfediol.
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Dawka, czestotliwo$¢ i czas trwania leczenia zostang okre$lone na podstawie stezenia 25-
hydroksycholekalcyferolu w osoczu, rodzaju schorzenia i stanu pacjenta oraz innych schorzen
wspotistniejgcych, takich jak otylosé, zespot ztego wehtaniania, leczenie kortykosteroidami. Stosowana
dawka powinna prowadzi¢ do osiagnigcia stgzenia wapnia w surowicy od 9 do 10 mg/dl.

Oznaczanie st¢zenia 25-hydroksycholekalcyferolu w osoczu uwaza si¢ za najbardziej przyjety sposob
diagnozowania niedoboru witaminy D. Przyjeto, ze niedobor witaminy D wystepuje, jesli stgzenie 25-
hydroksycholekalcyferolu w surowicy wynosi <20 ng/ml. Natomiast obnizone stezenie witaminy D
wystepuje w przypadku stezenia 25-hydroksycholekalcyferolu w surowicy od 20 do 24 ng/ml.

U zdrowych 0s6b srednie stgzenie 25-hydroksycholekalcyferolu w surowicy wynosi od 25 do 40 ng/ml.

Zalecana dawka to jedna kapsutka (0,266 mg kalcyfediolu) raz na miesiac.

e Obnizone stgzenie witaminy D: zaleca si¢ przyjmowanie jednej kapsutki (0,266 mg kalcyfediolu)
na miesigc przez 2 miesigce.

e Niedobdr witaminy D: zaleca si¢ rozpoczgcie stosowania od jednej kapsutki (0,266 mg
kalcyfediolu) na miesigc przez 4 miesigce.

e Jako leczenie wspomagajgce osteoporozy u pacjentéw z niedoborem witaminy D, zaleca si¢
przyjmowanie jednej kapsutki (0,266 mg kalcyfediolu) na miesiagc przez 3—4 miesiace.

W populacjach, w ktorych wystepuje duze ryzyko niedoboru witaminy D, konieczne moze by¢
zastosowanie wickszych dawek lub stosowanie przez dtuzszy czas po zweryfikowaniu stopnia niedoboru,
przeprowadzajac badanie laboratoryjne i regularnie monitorujgc stezenie 25-hydroksycholekalcyferolu

W surowicy:

e Osteodystrofia nerkowa: jedna kapsutka (0,266 mg kalcyfediolu) na tydzien lub na dwa tygodnie.

e Choroba kosci spowodowana kortykosteroidami: jedna kapsutka (0,266 mg kalcyfediolu) na
miesiac.

e Pacjenci z wigkszymi niedoborami witaminy D lub z zespotem ztego wchtaniania: ponowne
przyjecie dawki poczatkowej tydzien po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie jedna kapsutka raz na
miesigc przez cztery miesigce, monitorujac stezenie 25-hydroksycholekalcyferolu w osoczu. W
zaleznosci od stgzenia konieczne moze by¢ zwigkszenie dawki lub czgstosci podawania. Po
ustabilizowaniu si¢ wartosci stezenia w pozadanym zakresie, nalezy przerwaé leczenie lub
roztozy¢ w czasie dawkowanie.

Zasadniczo, dawke nalezy zmniejszy¢ po ustapieniu objawow, poniewaz zapotrzebowanie na analogi
witaminy D zwykle maleje po poprawie stanu kosci.

Nalezy sprawdzi¢ stezenie 25-hydroksycholekalcyferolu w surowicy po 3 miesigcach suplementacji, aby
potwierdzi¢, ze miesci si¢ w pozadanym lub preferowanym zakresie (30-60 ng/ml). Po ustabilizowaniu
si¢ warto$ci stezenia w tym zakresie, nalezy przerwac leczenie lub zmniejszy¢ czgstos¢ stosowania.
Dzieci i mlodziez

U dzieci zaleca si¢ stosowanie innych postaci zawierajacych mniejsza dawke.

Sposdb podawania
Podanie doustne
Kapsutke mozna przyjmowac z wodg, mlekiem lub sokiem.
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Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Hiperkalcemia (stezenie wapnia w surowicy >10,5 mg/dl), hiperkalciuria (zwigkszone wydalanie
wapnia z moczem).

Kamica wapniowa.

Hiperwitaminoza D.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stezenie 25-hydroksycholekalcyferolu w surowicy odzwierciedla zapotrzebowanie na witaming D
U pacjenta. Aby osiggna¢ odpowiednig odpowiedz kliniczng na doustne podawanie kalcyfediolu,
wymagana jest rowniez wlasciwa zawartos¢ wapnia w diecie. W celu kontroli dziatania
terapeutycznego, dodatkowo do stgzenia 25-hydroksycholekalcyferolu, nalezy monitorowaé
ponizsze parametry: stezenie wapnia, fosforu i fosfatazy zasadowej w surowicy oraz wapnia

i fosforu w dobowej zbidrce moczu. Zmniejszenie stezenia fosfatazy alkalicznej w surowicy
zwykle poprzedza wystapienie hiperkalcemii. Po ustabilizowaniu si¢ parametréw oraz kiedy
pacjent otrzymuje leczenie podtrzymujace, nalezy regularnie monitorowac¢ powyzsze parametry,
zwlaszcza stezenie 25-hydroksykalcyferolu i wapnia w surowicy.

Niewydolno$¢ watroby lub drég zotciowych: W przypadku niewydolnosci watroby wchtanianie
kalcyfediolu moze okazac si¢ niemozliwe ze wzgledu na brak produkcji soli kwasow zoétciowych.

Uposledzenie czynnosci nerek: Stosowac z zachowaniem ostroznosci. Stosowanie tego produktu
leczniczego u pacjentdw z przewlekta chorobg nerek powinno sie¢ odbywaé w potaczeniu

z okresowym monitorowaniem stezenia wapnia i fosforu w surowicy oraz zapobieganiem
hiperkalcemii. Przemiana do kalcytriolu odbywa sie w nerkach, w zwigzku z tym w przypadku
ciezkiego uposledzenia czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) moze nastgpic¢
bardzo istotne zmniejszenie dziatania farmakologicznego.

Niewydolno$¢ serca: Konieczne jest zachowanie szczegodlnej ostroznosci. Nalezy stale

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

Niedoczynnos¢ przytarczyc: 1 alfa hydroksylaza jest aktywowana przez hormon przytarczycowy.
W zwigzku z tym, niedoczynnos¢ przytarczyc moze spowodowaé zmniejszenie aktywnosci
kalcyfediolu.

Kamienie nerkowe: Nalezy monitorowac stezenie wapnia w surowicy, poniewaz witamina D
zwieksza wchianianie wapnia i moze pogorszy¢ sytuacje. U tych pacjentéw suplementy
witaminy D nalezy stosowac wytacznie, jesli korzysci przewyzszaja ryzyko.

U pacjentow unieruchomionych od dtuzszego czasu, konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki

W celu uniknigcia hiperkalcemii.

Niektore choroby zmniejszaja zdolnos¢ jelit do wchtaniania witaminy D, jak w przypadku zespotu
ztego wchtaniania lub choroby Crohna.

Pacjenci z sarkoidoza, gruzlica lub inng chorobg ziarniakowa: Stosowac z zachowaniem
ostrozno$ci, poniewaz schorzenia te mogg prowadzi¢ do zwigkszonej wrazliwos$ci na dziatanie
witaminy D jak réwniez do zwiekszonego ryzyka wystgpienia dziatah niepozadanych podczas
przyjmowania dawek mniejszych niz zalecane. U tych pacjentéw konieczne jest monitorowanie
stezenia wapnia w SUrowicy i moczu.

Strona 134 z 162



[

FAES FARMA

Plan zarzadzania ryzykiem dla kalcyfediolu

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

- Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych: Pacjentow nalezy poinformowac, ze produkt leczniczy
zawiera sktadniki, ktére mogg wptywac na wyniki badan laboratoryjnych:

Oznaczanie st¢zenia cholesterolu: kalcyfediol moze wplywac¢ na metode Zlatkis Zak, prowadzac
do fatszywego wyniku podwyzszonego stezenia cholesterolu w surowicy.

Pacjenci w podesztym wieku:

U 0s6b w podesztym wieku zwykle wystepuje wigksze zapotrzebowanie na witaming D ze wzglgdu na
mniejszg zdolnos¢ skory do produkeji cholekalcyferolu z jej prekursora czyli 7-dehydrocholesterolu,
mniejsze wystawienie na dziatanie promieni stonecznych, zmiany w czynnosci nerek lub zaburzenia
trawienia, ktore zmniejszaja wchtanianie witaminy D.

Ostrzezenia dotyczgce substancji pomocniczych

Produkt leczniczy zawiera 1% etanolu (alkohol), co odpowiada 4,98 mg na kapsutke.

Produkt leczniczy zawiera sorbitol. Pacjenci z dziedziczna nietolerancja fruktozy nie powinni przyjmowac
tego produktu leczniczego.

Produkt leczniczy moze powodowac reakcje alergiczne, poniewaz zawiera zotcien pomaranczows (E110).
Moze powodowacé astme, zwlaszcza u pacjentdw uczulonych na kwas acetylosalicylowy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

- Fenytoina, fenobarbital, prymidon i inne induktory enzymow: Induktory enzymow moga
zmniejszaé stezenie kalcyfediolu w 0soczu i hamowac¢ jego dziatanie, powodujac jego metabolizm
W watrobie. Z tego wzgledu podczas stosowania kalcyfediolu z lekami przeciwpadaczkowymi,
ktore sg induktorami CYP3A4, zwykle zaleca si¢ monitorowanie stezenia 25-OH-D w 0soczu, aby
rozwazy¢ mozliwos¢ suplementacji.

- Glikozydy nasercowe: Kalcyfediol moze powodowac hiperkalcemie, ktora z kolei moze nasilaé
dziatanie inotropowe digoksyny oraz jej toksyczno$¢, prowadzac do zaburzen rytmu serca.

- Produkty lecznicze, ktére zmniejszaja wchtanianie kalcyfediolu, takie jak cholestyramina,
kolestypol lub orlistat mogg powodowaé zmniejszenie jego dziatania. Zaleca si¢ dawkowanie
tych produktow leczniczych i suplementow witaminy D w odstepach wynoszacych co najmniej
2 godziny.

- Parafina i oleje mineralne: Ze wzgledu na rozpuszczalno$¢ kalcyfediolu w thuszczach, produkt
moze rozpuscic si¢ w parafinie, co moze spowodowac zmniejszenie wchianiania jelitowego.
Zaleca sig¢ stosowanie innych typow srodkéw przeczyszczajacych lub co najmniej dawkowanie
W odstepach czasu.

- Diuretyki tiazydowe: Jednoczesne stosowanie diuretykow tiazydowych (hydrochlorotiazyd)

z suplementami witaminy D u pacjentow z niedoczynnos$cia przytarczyc moze prowadzié¢ do
hiperkalcemii, ktora moze by¢ przejsciowa lub moze wymaga¢ 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
fosforanow w jelitach, nerkach i kosciach, moze wystapic¢ hipermagnezemia. Dawke $rodkow
wigzacych fosforany nalezy dostosowaé w oparciu o stezenie fosforanow w surowicy.
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- Werapamil: Niektore badania wykazujg potencjalne hamowanie dziatania przeciwdtawicowego
ze wzgledu na antagonistyczny charakter ich dziatan.

- Witamina D: Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania analogdéw witaminy D, poniewaz moze to
prowadzi¢ do efektu addytywnego i hiperkalcemii.

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

- Kortykosteroidy: Neutralizuja dziatanie analogéw witaminy D, takich jak kalcyfediol.

Interakcje z jedzeniem i piciem
Nalezy bra¢ pod uwagg jedzenie wzbogacone w witaming D, poniewaz moze wystapi¢ efekt addytywny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie przeprowadzono kontrolowanych badan stosowania kalcyfediolu u kobiet w ciazy.

Badania przeprowadzone na zwierz¢tach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Produktu kalcyfediol 0,266 mg kapsutki migkkie nie stosowac¢ w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Kalcyfediol przenika do mleka ludzkiego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Spozywanie przez matke duzych dawek
kalcyfediolu moze prowadzi¢ do duzego ste¢zania kalcytriolu w mleku i spowodowac hiperkalcemie
u dzieci.

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersig.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Kalcyfediol w kapsutkach nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane kalcyfediolu zwykle wystepuja niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), ale czasem sg
umiarkowanie istotne.

Najbardziej istotne dziatania niepozadane wiazg si¢ z przyjmowaniem nadmiernych ilosci witaminy D tj.
zwykle sg zwiagzane z przedawkowaniem lub dlugotrwatym leczeniem, zwlaszcza gdy ma to miejsce
podczas stosowania duzych dawek wapnia. Dawki analogu witaminy D, ktore prowadza do
hiperwitaminozy, r6znia si¢ znacznie w zalezno$ci od pacjenta. Najczesciej wystepujace dziatania
niepozadane sg spowodowane hiperkalcemia, ktéra moze pojawié si¢ na poczatku lub na dalszym etapie
leczenia:

Zaburzenia endokrynologiczne:
Zapalenie trzustki, jeden z p6znych objawdéw hiperkalcemii.
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Wazrost stgzenia azotu mocznika we krwi, albuminuria, hipercholesterolemia, hiperkalcemia.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
W przypadku umiarkowanej hiperkalcemii moga wystapi¢ nastgpujace objawy: oslabienie, zmeczenie,
sennos$¢, bol glowy, drazliwose.

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

Zaburzenia serca:
W przypadku hiperkalcemii mogg wystapi¢ zaburzenia rytmu serca.

Zaburzenia zotadka i jelit:
Nudnosci, wymioty, sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcie, zaburzenia smaku z posmakiem metalicznym,
skurcze jamy brzusznej. W przypadku progresji hiperkalcemii moze wystgpic¢ jadlowstret.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych:
Zwiekszone stezenie wapnia moze prowadzi¢ do zwiekszenia aktywnosci transaminaz (SGOT i SGPT).

Zaburzenia mieSniowo-Szkieletowe i tkanki tgcznej:
Na poczatkowym etapie hiperkalcemii moze pojawi¢ si¢ bol kosci i migéni, zwapnienie tkanek migkkich.

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
Objawy hiperkalcemii sa nastepujgce: nefrokalcynoza i pogorszenie czynno$ci nerek (z wielomoczem,
nadmiernym pragnieniem, nykturig i biatkomoczem).

Zaburzenia 0gdlne i stany w miejscu podania:
Objawy hiperkalcemii na p6zniejszym etapie sg nastepujace: niezyt nosa, $wiad, hipertermia, spadek
libido.

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 zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w

Zakaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy:
Stosowanie witaminy D w duzych dawkach lub przez dtuzszy czas moze spowodowac hiperkalcemie,

hiperkalciuri¢, hiperfosfatemig¢ i niewydolno$¢ nerek. Jako wczesne objaw przedawkowania moze pojawic

si¢ ostabienie, zmeczenie, senno$é, bol glowy, jadtowstret, sucho§¢ w jamie ustnej, metaliczny posmak,
nudnosci, wymioty, skurcze jamy brzusznej, wiclomocz, nadmierne pragnienie, nykturia, zaparcie lub

biegunka, zawroty gtowy, szumy uszne, ataksja, wysypka, hipotonia (zwlaszcza u dzieci), bol miesni lub
kosci 1 drazliwosc.
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Do objawow hiperkalcemii wystepujacych na pdzniejszym etapie nalezg: niezyt nosa, swedzenie, spadek
libido, nefrokalcynoza, niewydolno$¢ nerek, osteoporoza u dorostych, op6znienie wzrostu u dzieci, spadek
masy ciala, anemia, zapalenie spojowek ze zwapnieniem, $wiattowstret, zapalenie trzustki, podwyzszone
stezenie azotu mocznika we krwi, albuminuria, hipercholesterolemia, zwigkszona aktywno$¢ transaminaz
(SGOT i SGPT), hipertermia, uogdlnione zwapnienie naczyn krwionosnych, drgawki, zwapnienie tkanek
migkkich. U pacjentow rzadko moze wystgpi¢ nadci$nienie lub objawy psychotyczne; stezenie fosfatazy
alkalicznej w surowicy moze si¢ zmniejszy¢; zaburzenia gospodarki elektrolitowej wraz z umiarkowana
kwasicg moga prowadzi¢ do zaburzen rytmu serca.

W najciezszych przypadkach, gdzie stgzenie wapnia w surowicy przekroczy 12 mg/dl, moze wystapic¢
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 w surowicy powyzej 150 ng/ml moze wigzac si¢
ze zwigkszong czestoscig wystepowania dzialan niepozadanych.

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

Leczenie:
Leczenie przedawkowania kalcyfediolu:

1. Odstawienie leczenia (kalcyfediolem) i dowolnym suplementem wapnia.

2. Stosowanie si¢ do diety z niska zawarto$cig wapnia. W celu zwigkszenia wydalania wapnia zaleca
si¢ podawanie duzych ilosci ptyndow doustnie i drogg pozajelitows. Jesli zajdzie taka koniecznos$¢,
nalezy podac¢ steroidy i wymusi¢ diurezg, stosujac diuretyki petlowe, takie jak furosemid.

3. Jesli spozycie produktu miato miejsce w ciagu ostatnich 2 godzin, zaleca si¢ oproznienie zotadka
i wywolanie wymiotow. Jesli witamina D przeszta przez zotadek, mozna podaé srodek
przeczyszczajacy (parafing lub olej mineralny). Jesli witamina D juz si¢ wchloneta, mozna
przeprowadzi¢ hemodializg lub dializ¢ otrzewnowsg z uzyciem roztworu niezawierajgcego wapnia.

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

$mier¢.
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Witamina D wystepuje w dwoch gtéwnych postaciach: D2 (ergokalcyferol) i D3 (cholekalcyferol).
Witamina D3 jest syntetyzowana w skorze pod wptywem wystawienia na $wiatto stoneczne
(promieniowanie ultrafioletowe) i jest uzyskiwana z pokarmu. Witamina D3 musi przej$¢ dwuetapowy
proces metaboliczny, aby sta¢ si¢ aktywna. Pierwszy etap odbywa si¢ we frakcji mikrosomalne;j

W watrobie, gdzie witamina D poddawana jest hydroksylacji w pozycji 25 (25-hydroksycholekalcyferol
lub kalcyfediol). Drugi etap odbywa sie w nerkach, gdzie powstaje 1,25-dihydroksycholekalcyferol lub
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kalcytriol w wyniku aktywno$ci enzymu 1-hydroksylazy 25-hydroksycholekalcyferolu. Przeksztatcenie do
1,25-hydroksycholekalcyferolu jest regulowane przez jego stezenie, przez stgzenie hormonu przytarczyc
(PTH) i stezenie wapnia i fosforandw w surowicy. Istniejg réwniez inne metabolity o hieznanej 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 osocza.

Dzialanie farmakodynamiczne

Witamina D zwieksza wchianianie wapnia i fosforu w jelitach i polepsza prawidlowe ksztaltowanie sie
I mineralizacje¢ ko$ci oraz dziata na trzech poziomach:

Jelita: witamina D nasila wchtanianie wapnia i fosforu w jelicie cienkim. Kosci: kalcytriol nasila
ksztaltowanie si¢ kosci, zwigkszajac stezenie wapnia i fosforanéw oraz pobudzajac dziatanie
osteoblastow.

Nerki: kalcytriol nasila reabsorpcj¢ kanalikowg wapnia.

Przytarczyce: witamina D hamuje wydzielanie hormonu przytarczyc.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Kalcyfediol lub 25-hydroksycholekalcyferol, jako analog witaminy D, jest dobrze wchianiany w jelitach,
jesli wehtanianie thuszczu jest prawidlowe, za posrednictwem chylomikronow, gtéwnie w Srodkowe;j
czes$ci jelita cienkiego. Okoto 75-80% jest wchlaniane za posrednictwem tego procesu.

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

w surowicy odzwierciedla zaopatrzenie organizmu w witamine D. U zdrowych osob zwykle jest to od 25
do 40 ng/ml (62,5 do 100 nmol/l). Po doustnym podaniu kalcyfediolu, maksymalne st¢zenie w surowicy
jest osiagane po okoto 4 godzinach. Okres poitrwania wynosi okoto 18 do 21 dni, a magazynowanie

w tkance tluszczowej jest mniej istotne niz w przypadku witaminy D, ze wzgledu na jego mniejsza
rozpuszczalno$¢ w thuszczach. Kalcyfediol jest magazynowany w tkance tluszczowej i mi¢$niach przez
dtuzszy czas.

Eliminacja
Kalcyfediol jest gtéwnie wydalany z zétcia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Potwierdzono, ze duze dawki witaminy D (4 do 15 razy przekraczajace dawke zalecang u ludzi) sa
rakotwdrcze u zwierzat, ale przeprowadzono niewiele badan z udziatem ludzi. Witamina D moze
spowodowac¢ hiperkalcemi¢ u kobiet w cigzy, co moze prowadzi¢ do nadzastawkowego zwezenia aorty,
retinopatii i opdznienia w rozwoju u dzieci i noworodkow.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Etanol, bezwodny

Trojglicerydy $redniotancuchowe
Zelatyna

Glicerol Sorbitol (70%) (E420)
Tytanu dwutlenek (E171)
Zblcien pomaranczowa (E110)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy
6.3 OKres waznoSci
4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Nie przechowywa¢ w lodéwce

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Produkt jest zapakowany w blistry Al-Al lub blistry PVC/PVDC-AI zawierajace 5 lub 10 kapsutek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

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

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla pacjenta: Kalcyfediol 0,266 mg kapsutki
miekkie

[Do uzupelnienia na szczeblu krajowym] 0,266 mg kapsulki mi¢kkie

Kalcyfediol

Nalezy uwaznie zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona informacje
wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze zaszkodzic¢
innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapiag jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

19. Co to jest lek [do uzupetnienia na szczeblu krajowym] i w jakim celu si¢ go stosuje
20. Informacje wazne przed przyje¢ciem leku [do uzupehienia na szczeblu krajowym]
21. Jak przyjmowac lek [do uzupehienia na szczeblu krajowym]

22. Mozliwe dziatania niepozadane

23. Jak przechowywac¢ lek [do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

24. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

5. Co to jest lek [do uzupelnienia na szczeblu krajowym] i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek zawiera witaming D w postaci kalcyfediolu, ktdra jest stosowana do leczenia niedoboru witaminy D
i powigzanych z tym problemdw, w sytuacjach gdy konieczne jest rozpoczgcie leczenia od duzych dawek
lub roztozenie go w czasie. WitaminaD przyczynia si¢ miedzy innymi do zwiekszenia wchianiania
wapnia w organizmie.

Lek [do uzupetnienia na szczeblu krajowym] stosuje si¢:
U dorostych:

W leczeniu niedoboru witaminy D, w przypadkach gdzie konieczne jest podanie duzych dawek
poczatkowych lub gdy pozadane jest podawanie roztozone w czasie, jak w ponizszych sytuacjach:

Strona 142 z 162



[

FAES FARMA

Plan zarzadzania ryzykiem dla kalcyfediolu

- jako leczenie wspomagajace osteoporozy,

- U pacjentdw z zespotem ztego wchtaniania (trudno$ci z wchtanianiem sktadnikow odzywcezych),

- osteodystrofia (choroba ko$ci) lub brak wapnia u pacjentéw z niewydolno$cia nerek,

- choroby kosci spowodowane kortykosteroidami ($rodki przeciwzapalne stosowane w réznych
schorzeniach).

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku [do uzupelnienia na szczeblu krajowym]

Kiedy nie przyjmowa¢ leku [do uzupekienia na szczeblu krajowym]:

- Jesli pacjent ma uczulenie na kalcyfediol lub ktorykolwiek z pozostalych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- Jesli pacjent ma hiperkalcemig (stezenie wapnia we krwi >10,5 mg/dl) lub hiperkalciuri¢ (duze
stezenie wapnia w moczu).

- Jesli pacjent cierpi na kamicg¢ wapniowg.

- Jesli u pacjenta zdiagnozowano hiperwitaminoze D (nadmierna ilo$¢ witaminy D w organizmie).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku [do uzupetnienia na szczeblu krajowym]| nalezy omoéwié to
z lekarzem lub farmaceuta.

Nie nalezy przekracza¢ zalecanej dziennej dawki suplementéw witaminy D, takich jak ten lek,
poniewaz moze to prowadzi¢ do zatrucia (patrz punkt 3, paragraf Przyjecie wigkszej niz zalecana
dawki leku /do uzupetnienia na szczeblu krajowym]).

- Podczas przyjmowania leku lub przed rozpoczeciem jego przyjmowania, lekarz moze zleci¢ badania
krwi lub moczu, aby sprawdzi¢ stezenie wapnia, fosforu oraz inne parametry.

- U niektorych pacjentéw z choroba watroby dziatanie leku moze by¢ ostabione.

- Pacjenci z choroba nerek wymagaja specjalnej opieki i musza by¢é monitorowani przez lekarza
przeprowadzajacego regularne badania laboratoryjne.

- Pacjenci z chorobg serca wymagaja specjalnej opieki i muszg by¢ czgsto monitorowani przez lekarza
sprawdzajacego stezenie wapnia we krwi, zwlaszcza osoby przyjmujace glikozydy nasercowe (patrz
w tym punkcie paragraf Lek /do uzupetnienia na szczeblu krajowym] a inne leki).

- Jesli pacjent ma niedoczynnos$¢ przytarczyc (zmniejszone dziatanie hormonu przytarczyc), lek moze
by¢ mniej aktywny.
- Jesli u pacjenta wystgpuje sktonnos$¢ do tworzenia si¢ kamieni nerkowych zawierajacych wapn,

lekarz powinien monitorowa¢ stezenie wapnia we krwi.

- U pacjentdw unieruchomionych od dluzszego czasu konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki tego
leku.

- Niektore choroby jelit mogg zmniejsza¢é zdolno$¢ wchianiania witaminy D (np. choroby
charakteryzujace si¢ czestym wystepowaniem biegunki).

- Pacjenci z sarkoidoza (choroba przejawiajaca sie powstawaniem guzkow, zwykle na skorze), gruzlica
lub inng choroba przejawiajaca si¢ powstawaniem guzkoéw powinni zachowacé szczegolng ostroznosé
przyjmujac ten lek, poniewaz sg bardziej narazeni na dziatania niepozadane podczas przyjmowania
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dawek mniejszych niz zalecane. Nalezy przeprowadza¢ okresowe badania laboratoryjne, aby
kontrolowac¢ st¢zenie wapnia we krwi i moczu.

- Lekarz musi poinformowaé pacjenta ijego rodzing i(lub) opiekunéw o znaczeniu przyjmowania
przepisanej przez lekarza dawki i stosowania si¢ do zalecen dotyczacych diety oraz jednoczesnego
przyjmowania suplementéw wapnia, aby zapobiec przedawkowaniu.

- Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych: pacjent powinien poinformowac lekarza o przyjmowaniu
tego leku, w przypadku przeprowadzania badan diagnostycznych (w tym badania krwi, moczu, skory
Zuzyciem alergendéw, itp.), poniewaz lek moze wpltywa¢ na wyniki tych badan. Na przyktad
w przypadku badania cholesterolu.

Dzieci i mlodziez

U dzieci i mtodziezy zaleca si¢ stosowanie innych postaci zawierajacych mniejsza dawke.

Osoby w podeszlym wieku

U pacjentdw w podesztym wieku zwykle wystepuje wigksze zapotrzebowanie na witaming D, migdzy
innymi ze wzglgdu na zmniejszong zdolno$¢ skory do przeksztatcania witaminy D w jej aktywne postacie
lub mniejsze wystawienie na dzialanie promieni stonecznych. Pacjenci powinni przyjmowac¢ lek pod
nadzorem lekarza.

Lek [do uzupelnienia na szczeblu krajowym] a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Niektore leki mogg wptywac na dziatanie tego leku. Z drugiej strony lek [do uzupelienia na szczeblu
krajowym] lub kalcyfediol, jego sktadnik czynny, moze wpltywaé na skuteczno$¢ innych, jednoczesnie
przyjmowanych lekow. W zwigzku z powyzszym moze wchodzi¢ w interakcje z ponizszymi lekami:

- Leki stosowane w leczeniu padaczki (takie jak fenytoina, fenobarbital i prymidon) oraz inne leki
indukujgce enzymy (wptywajg na zmniejszenie dziatania leku Hidroferol).

- Leki na serce i(lub) nadci$nienie i glikozydy nasercowe, diuretyki tiazydowe lub werapamil.

- Cholestyramina, kolestypol (na cholesterol) lub orlistat (na otytos$¢). Stosowanie tych lekow
i kalcyfediolu powinno odbywac sie w odstepach wynoszacych co najmniej 2 godziny.

- Olej mineralny lub parafina (Srodki przeczyszczajace): zaleca si¢ stosowanie innego typu srodka
przeczyszczajacego lub przyjmowanie lekow w pewnym odstgpie czasu.

- Niektdre antybiotyki (takie jak penicylina, neomycyna i chloramfenikol).

- Sole magnezu.

- Inne produkty z witaming D.

- Suplementy wapnia.

- Kortykosteroidy (leki przeciwzapalne).
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[do uzupelnienia na szczeblu krajowym]z jedzeniem i piciem

Niektore sg wzbogacone o witaming D. Nalezy to braé pod uwagg, poniewaz ich dziatanie zostanie
dodane do dziatania tego leku i w zwigzku z tym moze okaza¢ si¢ nadmierne.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie przyjmowac tego leku w okresie cigzy.

Nie przyjmowac tego leku w okresie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

[do uzupelnienia na szczeblu krajowym] nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolnosé¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

[do uzupelnienia na szczeblu krajowym] zawiera etanol, sorbitol (E-420) i zélcien pomaranczowa
(E-110).

Lek zawiera 1% etanolu (alkohol), ta niewielka ilo§¢ odpowiada 4,98 mg na kapsutke.

Produkt leczniczy zawiera sorbitol. Jezeli stwierdzono wcze$niej u pacjenta nietolerancje niektorych
cukrow, pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

Produkt leczniczy moze powodowac reakcje alergiczne, poniewaz zawiera zotcien pomaranczowa (E110).
Moze powodowac astme, zwtaszcza u pacjentow uczulonych na kwas acetylosalicylowy.

3. Jak przyjmowac lek [do uzupelnienia na szczeblu krajowym]|

Ten lek nalezy zawsze przyjmowaé zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Nie przyjmowac wigkszej ilosci leku ani cze$ciej niz przepisal to lekarz (raz na tydzien, raz na dwa
tygodnie lub raz na miesigc). W przeciwnym wypadku zwieksza si¢ ryzyko przedawkowania.

Dawki roznig si¢ w zalezno$ci od pacjenta i wskazan. Lekarz powinien regularnie monitowac stgzenie
wapnia i witaminy D, zwykle przed rozpoczeciem leczenia i 3 miesiace po jego rozpoczeciu.
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W zalezno$ci od wskazania, dawka zwykle zostanie zmniejszona lub roztozona w czasie po ztagodzeniu
objawdw lub ustgpieniu niedoboru witaminy D.

Zalecane dawki sg nastepujace:

Dorosli

Zalecana dawka to jedna kapsutka (0,266 mg kalcyfediolu) raz na miesiac.

e Obnizone stgzenie witaminy D: zaleca si¢ stosowanie jednej kapsutki (0,266 mg kalcyfediolu) na
miesigc przez 2 miesigce.

e Niedobdr witaminy D: zaleca si¢ rozpoczgcie stosowania od jednej kapsutki (0,266 mg
kalcyfediolu) na miesigc przez 4 miesiace.

e Jako leczenie wspomagajgce osteoporozy u pacjentdw z niedoborem witaminy D, zaleca sie¢
stosowanie jednej kapsutki (0,266 mg kalcyfediolu) na miesiagc przez 3—4 miesiace.

W niektérych populacjach wystepuje duze ryzyko niedoboru witaminy D i dlatego konieczne moze by¢
zastosowanie wigkszych dawek lub stosowanie przez dtuzszy czas, pod warunkiem, ze lekarz uzna to za
odpowiednie, w zaleznosci od stopnia niedoboru po przeprowadzeniu wlasciwych badan krwi, a nastepnie
regularnych kontroli tych stezen:

e Osteodystrofia nerkowa: zaleca si¢ przyjmowanie jednej kapsutki (0,266 mg kalcyfediolu) na
tydzien lub na dwa tygodnie.

e Choroby kosci spowodowane kortykosteroidami: zaleca si¢ przyjmowanie jednej kapsutki
(0,266 mg kalcyfediolu) na miesiac.

e U pacjentow z wickszymi niedoborami witaminy D lub z zespotem zlego wchianiania nalezy
powtorzy¢ przyjecie dawki poczatkowej tydzien po rozpoczgciu leczenia (jedna kapsuitka),
a nastgpnie przyjmowac jedng kapsutke raz na miesigc przez cztery miesigce, monitorujac stgzenie
25-hydroksycholekalcyferolu w osoczu. W zaleznosci od stezenia konieczne moze by¢
zwickszenie dawki lub czestosci podawania. Po ustabilizowaniu si¢ wartoSci stezenia
w pozadanym zakresie, nalezy przerwac leczenie lub roztozy¢ w czasie dawkowanie.

Podanie doustne

W przypadku wrazenia, ze dziatanie leku jest za mocne lub za stabe, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem
lub farmaceutg.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku [do uzupelnienia na szczeblu krajowym]

Przyjecie wigkszej dawki leku niz przepisana przez lekarza (przedawkowanie) i(lub) przyjmowanie leku
przez dtuzy czas moze spowodowal hiperkalcemie (duze stezenie wapnia we krwi) i pojawienie si¢
fosforanéw w moczu i krwi, co moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek. Niektore objawy toksycznosci
moga pojawic¢ si¢ wczesnie, a inne wystapiag na pdzniejszym etapie. Do poczatkowych objawow naleza:
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ostabienie, zmgczenie, bol glowy, utrata apetytu, suchos¢ w jamie ustnej, zaburzenia trawienia takie jak
wymioty, skurcze jamy brzusznej, zaparcie lub biegunka, zwickszone pragnienie, zwigkszona czg¢stos¢
oddawania moczu, b6l mieéni. Niektore z objawdw, ktore wstepuja pdzniej to: swiad, utrata masy ciala,
zahamowanie wzrostu u dzieci, zaburzenia nerek, nietolerancja na $wiatto stoneczne, zapalenie spojowek,
zwigkszone stgzenie cholesterolu, zwigkszona aktywno$¢ transaminaz, zapalenie trzustki, zwapnienie
(osady soli wapnia) naczyn krwiono$nych i innych tkanek, takich jak $Sciegna i mig$nie, podwyzszone
cisnienie krwi, zaburzenia psychiczne, nieregularne bicie serca. Objawy przedawkowania zwykle staja si¢
mniej nasilone lub ust¢pujg po przerwaniu leczenia, ale w przypadku ci¢zkiego zatrucia moze wystgpié
niewydolno$¢ nerek lub serca.

Pominiecie przyjecia leku [do uzupelienia na szczeblu krajowym]
Nie nalezy stosowac podwojnej dawki w celu uzupeknienia pominigtej kapsutki.

Pomini¢ta dawke nalezy przyja¢ jak najszybciej, a nastgpnie wroci¢ do regularnego schematu
dawkowania.

Przerwanie przyjmowania leku [do uzupelnienia na szczeblu krajowym]

W raziejakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanychze stosowaniemtego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Dziatania niepozadane zwykle wystepuja niezbyt czesto (moga wystapi¢ u 1 na 100 os6b). Jednak istotne
dzialania niepozadane mogg wystapi¢ w przypadku nadmiernego lub dluzszego leczenia niz przepisane
przez lekarza, co moze spowodowa¢ hiperkalcemi¢ (podwyzszone st¢zenie wapnia we krwi).

Moga wystapi¢ ponizsze dzialania niepozadane:

Nudnos$ci, wymioty, sucho$§¢ w jamie ustnej, zaparcie, zaburzenia smaku z posmakiem metalicznym,
skurcze jamy brzusznej (uczucie skurczy w jelitach), jadtowstret (utrata apetytu).

W przypadku umiarkowanej hiperkalcemii (podwyzszone st¢zenie wapnia) moze wystgpi¢ ostabienie,
zmeczenie, sennos¢, bol gtowy 1 drazliwosc.
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W przypadku hiperkalcemii moga wstapi¢ zaburzenia rytmu serca.

W przypadku hiperkalcemii moze wystapi¢ bdl kosci i migSni oraz moga pojawié si¢ zwapnienia (osady
wapnia) tkanek miekkich. Ponadto, moze wystapi¢ nefrokalcynoza (tworzenie si¢ osadow wapnia
w nerkach), uposledzenie czynnosci nerek z wielomoczem (zwigkszone pragnienie), nykturig (oddawanie
moczu W nocy) i biatkomoczem (obecnos¢ biatka w moczu).

W rzadkich przypadkach (moze wystgpi¢ ul na 1 000 oséb) w przypadku stosowania bardzo duzych
dawek moze wystgpi¢ Swiatlowstret (nadwrazliwo$¢ oczu na $wiatlo) izapalenie spojowek ze
zwapnieniami (osady wapnia) rogowki.

Do innych dzialan niepozadanych naleza: niezyt nosa (katar), $wiad, hipertermia (goraczka) i spadek
libido (pociag seksualny). Zapalenie trzustki. Zwigkszenie stezenia azotu mocznika we krwi, albuminuria
(albumina w moczu), hipercholesterolemia (zwickszone stezenie cholesterolu we krwi) i hiperkalcemia
(zwigkszone stezenie wapnia we krwi).

W przypadku duzego st¢zenia wapnia we krwi moze wystapi¢ zwigkszenie aktywnosci transaminaz
(SGOT i SGPT).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione

w ulotce,nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w Zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzié¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek [do uzupelnienia na szczeblu krajowym]
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowaé tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku po: EXP. Termin
waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Nie przechowywa¢ w loddwce.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek [do uzupehienia na szczeblu krajowym]

- Substancjg czynng leku jest kalcyfediol. Kazda kapsutka zawiera 0,266 mg kalcyfediolu
(rownowartos¢ 15 960 j.m. witaminy D).

- Pozostate sktadniki to: etanol bezwodny, trojglicerydy $redniotancuchowe, a do sktadnikow kapsutki
nalezg: zelatyna, glicerol, sorbitol (E420), tytanu dwutlenek (E171) i zétcien pomaranczowa (E110).

Jak wyglada lek [do uzupelnienia na szczeblu krajowyml]i co zawiera opakowanie

Lek [do uzupehienia na szczeblu krajowym] to pomaranczowe, owalne migkkie zelatynowe kapsutki
zawierajgce przejrzysty ptyn o niskiej lepkosci i niezawierajacy czasteczek zapakowane w blistry Al-Al
lub blistry PVC/PVDC-AI zawierajace 5 lub 10 kapsutek.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca

[do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
{Nazwa i adres}

{tel.}

{faks}

{e-mail}

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach czlonkowskich Europejskiego Obszaru
Gospodarczego pod nastepujacymi nazwami:

<{Nazwa Panstwa Cztonkowskiego}><{Nazwa produktu medycznego}>

<{Nazwa Panstwa Cztonkowskiego}><{Nazwa produktu medycznego}>

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}
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Zaftacznik 3 — Ogodlnoswiatowy status dopuszczenia do obrotu
w poszczegolnych krajach (w tym EOG)
Dla kazdego produktu uwzglednionego w planie RMP nalezy podac:
A3.1 Status licencji w EOG
Data
Aktualny Data pierwszego
- - . . Nazwa(-y) :
Kraj status obowigzywania | wprowadzenia Uwagi
. . . g handlowa(-€)
licencji licencji do obrotu
w danym kraju
Hiszpania Zatwierdzono 30/07/1981 HIDROFEROL
0,1 mg/ml
krople doustne,
roztwor
Hiszpania Zatwierdzono 01/10/1977 HIDROFEROL
0,266 mg
roztwor doustny
Hiszpania Zatwierdzono 29/10/76 HIDROFEROL
CHOQUE 3 mg
roztwor doustny
Hiszpania Zatwierdzono 05/08/2015 HIDROFEROL
0,266 mg
kapsutki
miekkie

1 Wpisa¢ date najnowszej zmiany w statusie licencji: np. data zatwierdzenia lub data zawieszenia

A3.2 Status licencji w pozostalych krajach swiata

Kraj Aktualny Data
status Data pierwszego
. . . . : Nazwa(-y) .
licencji obowiazywania | wprowadzenia Uwagi
. _— handlowa(-e)
licencji do obrotu
w danym kraju
Ekwador Zatwierdzono 16/04/2007 HIDROFEROL
0,266 mg
roztwor doustny
Kostaryka Wycofano 03/10/2005 HIDROFEROL
0,266 mg
roztwor doustny
Salwador Wycofano 17/05/2015 HIDROFEROL
0,266 mg

Strona 150 z 162




=

FAES FARMA

Plan zarzadzania ryzykiem dla kalcyfediolu

Kraj

Aktualny
status
licencji

Data
obowiazywania
licencji *

Data
pierwszego
wprowadzenia
do obrotu
w danym kraju

Nazwa(-y)
handlowa(-e)

Uwagi

roztwor doustny

Gwatemala

Wycofano

09/08/2010

HIDROFEROL
0,266 mg
roztwor doustny

Honduras

Wycofano

25/04/2011

HIDROFEROL
0,266 mg
roztwor doustny

Nikaragua

Wycofano

27/01/2010

HIDROFEROL
0,266 mg
roztwor doustny

Panama

Wycofano

12/07/2010

HIDROFEROL
0,266 mg
roztwor doustny

Paragwaj

Wycofano

04/04/2008

HIDROFEROL
0,266 mg
roztwor doustny

Dominikana

Wycofano

28/06/2015

HIDROFEROL
0,266 mg
roztwor doustny
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Zatacznik 4 — Streszczenie programu trwajacych izakonczonych badan
klinicznych

Nie dotyczy.
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Zatacznik 5 — Streszczenie programu trwajacych izakonczonych badan
farmakoepidemiologicznych

Nie dotyczy.
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Zatacznik 6 — Protokoty proponowanych i trwajacych badan kategorii 1-3 z
sekcji ,, Tabela podsumowujgca dodatkowe dziatania w zakresie nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii” w czesci III planu RMP

Nie dotyczy.
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Zatacznik 7 — Formularze obserwacji poszczegolnych zdarzen
niepozadanych

Nie dotyczy.

Strona 155 z 162



=

Plan zarzadzania ryzykiem dla kalcyfediolu

FAES FARMA

Zatacznik 8 — Protokoty proponowanych i trwajacych badan wymienionych
w Czesci 1V planu RMP

Nie dotyczy.

Strona 156 z 162



=

Plan zarzadzania ryzykiem dla kalcyfediolu

FAES FARMA
Zatacznik 9 — Nowo udostepnione raporty z badan wymienionych
w Czesciach 111 i 1V planu RMP
Nie dotyczy.
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Zatacznik 10 — Szczegotowe informacje nt. proponowanych dodatkowych
dziatan w celu minimalizacji ryzyka (jesli dotyczy)

Nie dotyczy.
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Zatgcznik 11 — Wzorcowe przykiady proponowanych dodatkowych dziatan
w celu minimalizacji ryzyka (jesli dotyczy)

Nie dotyczy.
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Zatacznik 12 — Inne dane pomocnicze (w tym materiaty referencyjne)
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