SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Alpha D3 0,25 mikrograma meke kapsule

Alpha D3 1,0 mikrogram meke kapsule

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna meka kapsula sadrzi 0,25 odnosno 1,0 mikrogram alfakalcidola.

Pomo¢ne tvari s poznatim u¢inkom:
Svaka meka kapsula sadrzi 98,80 mg ulja kikirikija, 1,14 mg etanola, bezvodnog te do 3,2 mg sorbitola.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Kapsula, meka.

Alpha D3 0,25 mikrograma meka kapsula je ovalna, neprozirna meka kapsula, crvenkastosmede boje, S
jestivom crnom tintom, otisnutim ,,0.25 na jednoj strani, koja sadrzi svijetlozutu uljastu otopinu.

Alpha D3 1,0 mikrogram meka kapsula je ovalna, neprozirna meka kapsula, krem boje do boje slonove
kosti, s jestivom crnom tintom, otisnutim ,,1.0“ na jednoj strani, koja sadrzi svijetlozutu uljastu otopinu.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Alpha D3 kapsule su indicirane u svim stanjima u kojima je prisutan poremecaj metabolizma kalcija zbog
poremecaja 1-a hidroksilacije, kao §to je oslabljena funkcija bubrega.

Glavne indikacije su:

a) renalna osteodistrofija

b) hiperparatireoidizam (s boles¢u kostiju)

c) hipoparatireoidizamd) nutricijski i malapsorpcijski rahitis i osteomalacija

e) rahitis ovisan o vitaminu D i osteomalacija

f) hipofosfatemijski rahitis rezistentan na vitamin D i osteomalacija

g) osteoporoza u postmenopauzi, osteoporoza povezana s lije¢enjem glukokortikoidima

4.2  Doziranje i nacine primjene

Podetna doza za sve indikacije:

Odrasli: 1 mikrogram/dan
Doziranje u starijih bolesnika: 0,5 mikrograma/dan
Djeca tjelesne tezine manje od 20 kg: 0,05 mikrograma/kg/dan
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Djeca tjelesne tezine vece od 20 kg: 1 mikrogram/dan

Dozu lijeka Alpha D3 potrebno je nakon toga prilagoditi biokemijskom odgovoru kako bi se izbjegla
hiperkalcemija. Pokazatelji odgovora ukljucuju razine kalcija u plazmi (idealno korigirane za vezanje na
proteine), alkalne fosfataze i paratireoidnog hormona, kao i radiografske i histoloSke pretrage.

Na pocetku je razine u plazmi potrebno odredivati jednom na tjedan. Dnevna doza lijeka Alpha D3 moze
se povecavati za 0,25 — 0,5 mikrograma. Nakon stabilizacije doze, koncentracije pokazatelja odgovora na
lijek mogu se u plazmi odredivati svaka 2 — 4 tjedna.

U vecine odraslih bolesnika odgovor na lije¢enje zabiljeZen je pri primjeni doza izmedu 1 i 3 mikrograma
na dan. Ako postoje biokemijski ili radiografski dokazi o ozdravljenju kosti (a u hipoparatireoidnih
bolesnika, dokazi o postizanju normalnih razina kalcija u plazmi), doza se obi¢no smanjuje. Doze
odrzavanje obicno se kre¢u u rasponu od 0,25 do 1 mikrogram na dan. U slu¢aju hiperkalcemije, potrebno
je prekinuti primjenu lijeka Alpha D3 sve dok se razine kalcija u plazmi ne normaliziraju (otprilike 1
tjedan), a zatim lijeCenje nastaviti s polovicom prethodne doze.

(a) Bubrezna bolest kostiju:

Bolesnici s relativno visokim razinama kalcija u plazmi mogu imati autonomni hiperparatireoidizam, koji
Cesto ne reagira na primjenu lijeka Alpha Ds. Indicirane su druge terapijske mjere.

Prije i tijekom lijecenja lijekom Alpha D u sprjeavanju hiperfosfatemije potrebno je razmotriti primjenu
sredstava koja vezu fosfate. Posebno je vazno Cesto kontrolirati razinu kalcija u plazmi bolesnika s
kroni¢nim zatajenjem bubrega jer produljena hiperkalcemija moze dodatno oslabiti funkciju bubrega.

(b) Hiperparatireoidizam:

U bolesnika s primarnim ili tercijarnim hiperparatireoidizmom koji imaju zakazanu paratireoidektomiju,
predoperativno lije¢enje lijekom Alpha Dj; tijekom 2-3 tjedna ublaZzava bol u kostima i miopatiju, bez
istodobnog pogorsanja predoperativne hiperkalcemije. Kako bi se smanjila postoperativna hipokalcemija,
lijek Alpha D5 potrebno je nastaviti primjenjivati sve dok se ne normaliziraju razine alkalne fosfataze u
plazmi ili dok ne dode do pojave hiperkalcemije.

(c) Hipoparatireoidizam:

Za razliku od odgovora na vitamin D, niske razine kalcija u plazmi normaliziraju se relativno brzo nakon
primjene lijeka Alpha D3. Teska hipokalcemija korigira se brze pri primjeni visih doza lijeka Alpha D5
(npr. 3-5 mikrograma) zajedno s nadomjescima kalcija.

(d) Nutricijski i malapsorpcijski rahitis i osteomalacija:
Nutricijski rahitis i osteomalacija mogu se brzo izlijeéiti lijekom Alpha D;. Malapsorpcijska
osteomalacija (koja odgovara na velike doze intramuskularnog ili intravenskog vitamina D) odgovorit ¢e
na manje doze lijeka Alpha Ds.

(e) Rahitis ovisan o vitaminu D i osteomalacija:
Iako bi mogle biti potrebne vece doze vitamina D, u€inkovite doze lijeka Alpha Dj sli¢ne su onima
potrebnima za lijeCenje rahitisa uzrokovanog manjkom vitamina D i osteomalacije.

(F) Hipofosfatemijski rahitis rezistentan na vitamin D i osteomalacija:

Niti vece doze vitamina D niti nadomjesci fosfata nisu potpuno zadovoljavajuci. LijeCenje normalnim
dozama lijeka Alpha D3 ublazava moguéu miopatiju i povecava zadrZavanje kalcija i fosfata. U nekih
bolesnika mogu biti potrebni i nadomjesci fosfata.

g) Osteoporoza u postmenopauzi, osteoporoza povezana s lije¢enjem glukokortikoidima
Pocetna doza za odrasle bolesnike je 1 mikrogram alfakalcidola (4 meke kapsule Alpha D3 0,25
mikrograma ili 1 meka kapsula Alpha D; 1 mikrogram) dnevno.
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Dozu treba smanjivati u skladu s napretkom u lijecenju i kako bi se izbjegao porast koncentracija kalcija
ili kalcija i fosfata u krvi.

Bolesnici s tezim oboljenjima kostiju trebaju i podnose vise doze:

1 — 3 mikrograma alfakalcidola (4 — 12 mekih kapsula Alpha D5 0,25 mikrograma ili 1 — 3 meke kapsule
Alpha D3 1 mikrogram) dnevno.

Nacin primjene: kroz usta
4.3 Kontraindikacije

e preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

e preosjetljivost na vitamin D i intoksikacija vitaminom D.
bolesnici ¢ije su koncentracije kalcija u plazmi vise od 2,6 mmol/l, koncentracije kalcija i fosfata vise
od 3,7 (mmol/1)? i s alkalozom odnosno s pH vrijedno3éu venske krvi visom od 7,44 (mlije¢no-alkalni
sindrom, Burnettov sindrom)

e bolesnike na dijalizi treba pregledati kako bi se isklju¢ila moguénost dotoka kalcija iz tekucine za
dijalizu. Rizik je povecan u bolesnika s bubreznim kamencima ili sarkoidozom u anamnezi.

e preosjetljivost na kikiriki ili soju

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Lijek Alpha Dstreba primjenjivati s oprezom:

e u bolesnika koji se lijece kardioaktivnim glikozidima ili digitalisom jer hiperkalcemija moze dovesti
do aritmija u tih bolesnika

e u bolesnika s nefrolitijazom.

Tijekom primjene lijeka Alpha D3 redovito treba pratiti razine kalcija i fosfata u serumu, a posebno u
djece, bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega i bolesnika koji primaju visoke doze lijeka. Za odrzavanje
prihvatljivih razina fosfata u serumu u bolesnika s renalnom osteodistrofijom moze se primijeniti lijek
koji veze fosfate.

Hiperkalcemija se moze javiti u bolesnika koji uzimaju lijek Alpha D3, a rani simptomi su:
+ poliurija

» polidipsija
+ slabost, glavobolja, vrtoglavica, konstipacija
+ suha usta

*  bol u misi¢ima i kostima
« metalni okus

Hiperkalcemija se moze brzo korigirati ako se lijeCenje prekine dok se ne normalizira razina kalcija u
plazmi (za $to je potrebno oko tjedan dana). Lijek Alpha Ds;moze se poceti ponovo primjenjivati u
smanjenoj dozi (polovica prethodne doze).

Ovaj lijek sadrzi sorbitol. Bolesnici s nasljednim nepodnosenjem fruktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi malu koli¢inu etanola (alkohola), manje od 100 mg po dozi.

Lijek sadrzi ulje kikirikija. Ako ste alergi¢ni na kikiriki ili soju, nemojte primjenjivati ovaj lijek.(vidjeti
dio 4.3).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
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Vitamin D i njegovi derivati ne smiju se primjenjivati istovremeno s alfakalcidolom.

Buduc¢i da je alfakalcidol iznimno djelotvoran derivat, istovremena primjena mogla bi uzrokovati dodatni
ucinak i povecati rizik od hiperkalcemije.

Hiperkalcemija moZe uzrokovati poremecaj sr¢anog ritma u bolesnika lijecenih digitalisom.
Stoga u bolesnika koji istovremeno uzimaju digitalis i alfakalcidol treba pazljivo pratiti njihovo stanje.

Bolesnici koji istovremeno uzimaju alfakalcidol i barbiturate ili antikonvulzive koji induciraju enzime
trebaju uzimati vece doze alfakalcidola kako bi postigli Zeljeni u¢inak.

Difenilhidantoin takoder moze inhibirati djelovanje alfakalcidola.
Glukokortikoidi mogu takoder umanjiti u¢inak alfakalcidola.

Budu¢i da zucne soli igraju vaznu ulogu u apsorpciji alfakalcidola, dugotrajna primjena lijekova koji vezu
zuéne kiseline (kolestiramin, kolestipol) ili sukralfata i antacida s visokim udjelom aluminija mozZe biti
Stetna. Stoga se alfakalcidol i antacidi na bazi aluminija ne smiju uzimati istovremeno, ve¢ s razmakom
od dva sata.

Antacide ili laksative na bazi magnezija treba primjenjivati s oprezom u dijaliziranih bolesnika koji
uzimaju alfakalcidol zbog rizika od hipermagnezijemije.

Istovremena primjena estrogenskih hormona u Zena u peri- i postmenopauzi pojac¢ava uéinak
alfakalcidola.

Rizik od hiperkalcemije povecéan je uslijed istovremene primjene lijekova koji sadrze kalcij, tiazida i
drugih lijekova koji povecavaju koncentracije kalcija u krvi.

4.6 Plodnost, trudno¢a i dojenje

Trudnoca

Nema dovoljno dokaza za procjenu sigurnosti primjene ovog lijeka tijekom trudnoce. Alfakalcidol se
smije primjenjivati tijekom trudnoce i dojenja samo u slucaju striktnih indikacija.

Tijekom trudnoce treba izbjegavati predoziranje vitaminom D jer perzistentna hiperkalcemija moze
uzrokovati fizi¢ku i mentalnu retardaciju, supravalvularnu stenozu aorte i retinopatiju u novorodenceta.

Dojenje

Primjena alfakalcidola tijekom dojenja moze povecati koncentracije kalcitriola u majéinom mlijeku. To
treba imati na umu ako dijete prima i nadomjeske vitamina D.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Alfakalcidol ne djeluje ili tek neznatno djeluje na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima.
4.8 Nuspojave

Za prikaz nuspojava prema ucestalosti koriSteni su sljedeci izrazi: vrlo Cesto (>1/10), ¢esto (>1/100 i
<1/10), manje Cesto (=1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000),

nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

Poremecaji metabolizma i prehrane
Vrlo rijetko: hiperkalcemija, hiperfosfatemija
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Heterotopna kalcifikacija (roznica i krvne zile) zabiljezena je vrlo rijetko u bolesnika koji su uzimali
alfakalcidol te se pokazalo da je reverzibilna.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nisu zabiljezene Stetne reakcije u bolesnika koji su slu¢ajno uzeli jednu prekomjernu dozu (25 — 30
mikrograma alfakalcidola).

Dugotrajnije predoziranje alfakalcidolom moze uzrokovati hiperkalcemiju, koja u odredenim uvjetima
moze biti opasna po Zivot.

Klinicka slika hiperkalcemije nije karakteristi¢na: slabost, umor, iscrpljenost, glavobolja, probavni
simptomi (muc¢nina, povra¢anje, opstipacija ili dijareja, Zgaravica), suhoca usta, bol u misi¢ima, kostima i
zglobovima, svrbez ili palpitacije.

Mogu se javiti i poliurija, polidipsija, nikturija i proteinurija ako bubrezi imaju smanjenu mogucnost
koncentracije. Uz smanjenje doze ili privremeni prekid primjene alfakalcidola, na raspolaganju su i
sljedece opcije, i to ovisno o tezini hiperkalcemije: prehrana bez kalcija ili s niskim udjelom kalcija,
hidracija bolesnika, i.v. primjena fizioloske otopine (forsirana diureza), dijaliza; primjena diuretika
Henleove petlje, glukokortikoidi i kalcitonin.

U slucaju akutnog predoziranja, lavaza zeluca i/ili primjena tekuceg parafina moze smanjiti apsorpciju i
ubrzati eliminaciju stolicom.

Ne postoji specifican antidot za predoziranje alfakalcidolom.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci koji djeluju na probavni sustav i metabolizam; Vitamini; Vitamini
A 1D, pojedinac¢ni i u kombinaciji; Vitamini D i analozi. ATK oznaka: A11CC03

Alfakalcidol (1-alfa-hidroksikolekalciferol) se vrlo brzo transformira u kalcitriol (1,25-
dihidroksikolekalciferol) u jetri. Kalcitriol se smatra glavnim metabolitom kolekalciferola (vitamina D3) u
odrzavanju homeostaze kalcija i fosfata. Glavni mehanizam djelovanja oslanja se na poveéanje
koncentracija 1,25-dihidroksikolekalciferola u krvotoku, sto uzrokuje povec¢anu apsorpciju kalcija i
fosfata u crijevima. Time se pobolj$ava mineralizacija kostiju, smanjuju razine paratireoidnog hormona i
inhibira apsorpcija kostiju.

U pojedinaca s narusenom 1-alfa-hidroksilacijom u bubrezima, primjena alfakalcidola omogucuje
dostatno stvaranje kalcitriola i time neutralizira nedostatak vitamina D.

5.2  Farmakokineticka svojstva
U bolesnika sa zatajenjem bubrega, primjena 1-5 mikrograma la-hidroksivitamina D (1a-OHD3) na dan

povecala je apsorpciju kalcija i fosfata u crijevima ovisno o dozi. Taj je u¢inak primijecen u roku od 3
dana od pocetka lije¢enja, odnosno povukao se u roku od 3 dana od prestanka lijeCenja.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

U bolesnika s nutricijskom osteomalacijom, porast apsorpcije kalcija zabiljeZen je u roku od 6 sati od
oralne primjene 1 mikrograma 1a-OHD?3 i obi¢no je dosegao vr$nu razinu nakon 24 sata. 1a-OHD3 je
takoder povecao razinu anorganskog fosfata u plazmi zbog povecane apsorpcije u crijevima i re-
apsorpcije u bubreznim tubulima. Potonji je uéinak rezultat supresije PTH koju uzrokuje 1a-OHD3.

Uc¢inak lijeka na apsorpciju kalcija bio je otprilike dvostruko ve¢i od njegovog uc¢inka na apsorpciju
fosfata.

U bolesnika s kroni¢nim zatajenjem bubrega zabiljeZene su poviSene razine kalcija u serumu u roku od 5
dana od primjene 1a-OHD3 u dozi od 0,5 — 1,0 mikrograma/dan. Kako su razine kalcije u serumu rasle,
razine PTH i alkalne fosfataze spustale su se na normane vrijednosti.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
a) Akutna toksi¢nost

Smatra se da je akutna toksi¢nost alfakalcidola vrlo niska u odnosu na terapijsku dozu. Kod Stakora i
miseva koji su dobivali jednostruku oralnu dozu alfakalcidola zabiljezene su vrijednosti LD 50 od oko
500 mikrograma/kg tjelesne tezine.

b) Kroni¢na toksi¢nost

Rezultati ispitivanja kroni¢ne toksi¢nosti analizirani su s obzirom na farmakolosko djelovanje
alfakalcidola na metabolizam kalcija te je ustanovljeno da uglavnom ukljucuju hiperkalcemiju i kalcinozu
tkiva.

¢) Reproduktivna toksi¢nost

Nisu zabiljezeni teratogeni u¢inci kod $takora i kunica koji su dobivali do 0,9 mikrograma alfakalcidola/
kg tjelesne teZzine dnevno u ispitivanjima embriotoksi¢nosti. Zastoj intrauterinog rasta zabiljeZen je kod
fetusa kunica pri primjeni doza od 0,3 mikrograma alfakalcidola po kg tjelesne tezine dnevno i visih.
Ispitivanja plodnosti na $takorima pokazala su nizu stopu trudnoc¢a i manju veli¢inu podmlatka pri
primjeni doza od 0,9 mikrograma alfakalcidola po kg tjelesne tezine dnevno.

Nema iskustva u primjeni alfakalcidola u trudnica i dojilja te stoga nije poznato prelazi li alfakalcidol u
maj¢ino mlijeko. Visoke doze vitamina D u trudno¢i povezane su sa sindromom stenoze aorte i
idiopatskom hiperkalcemijom u ljudi. Medutim, zabiljeZeno je i nekoliko slu¢ajeva zdrave djece rodene
nakon primjene vrlo visokih doza. Manje koli¢ine vitamina D prelaze u maj¢ino mlijeko.

d) Mutagenost

Alfakalcidol se smatra neSkodljivim u pogledu mutagenog djelovanja.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari

Sadrzaj kapsule:
citratna kiselina
propilgalat
D,l-alfatokoferol
etanol, bezvodni
ulje kikirikija
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Kapsula, meka:
zelatina

glicerol (85 postotni)
sorbitol

manitol

sorbitan, bezvodni
poli (alkoholi, visi)

Boje:

Alpha D3 0,25 mikrograma meka kapsula:

zeljezov oksid, crveni (E172)

Alpha D3 1,0 mikrograma meka kapsula:
zeljezov oksid, zuti (E172),
titanijev dioksid (E171)

Tinta za oznacavanje (crna):Selak glazura
zeljezov oksid, crni (E172)
n-butanol

etanol, denaturirani ili amonijev hidroksid (28 postotni)

izopropilni alkohol
propilenglikol

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti:

3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25°C, u originalnom pakiranju.

Spremnik ¢uvati ¢vrsto zatvoren.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

30 mekih kapsula u blisteru (Al//Al)

30 mekih kapsula u plastiénom (HDPP) spremniku, s plasti¢cnim (LDPE) zatvarac¢em.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prag 10
Ceska
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Alpha D3 0,25 mikrograma meke kapsule: HR-H-557593888

Alpha D3 1,0 mikrogram meke kapsule: HR-H-632180558

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 08. sije¢anj 2013.

Datum posljednje obnove odobrenja: 19. ozujka 2018.

10. DATUM REVIZIJE SAZETKA OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

02. prosinca 2021.
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