SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
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1. NAZIV LIJEKA

D-Vital 5 600 IU tvrde kapsule
D-Vital 12 500 1U tvrde kapsule
D-Vital 25 000 1U tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

D-Vital 5 600 IU tvrde kapsule:

1 kapsula sadrzi 140 mikrograma kolekalciferola, sto odgovara 5600 IU vitamina Ds.
D-Vital 12 500 IU tvrde kapsule:

1 kapsula sadrzi 312,5 mikrograma kolekalciferola, $to odgovara 12 500 U vitamina Ds.
D-Vital 25 000 IU tvrde kapsule:

1 kapsula sadrzi 625 mikrograma kolekalciferola, $to odgovara 25 000 U vitamina Ds.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Kapsula, tvrda.

D-Vital 5 600 IU tvrde kapsule: Prozirna tvrda Zelatinska kapsula koja sadrzi bistro, svijetlo Zuto ulje.
Kapsula je oznac¢ena s D5600 (duljina: 18 mm)

D-Vital 12 500 IU tvrde kapsule: Prozirna tvrda Zelatinska kapsula koja sadrzi bistro, svijetlo Zuto ulje.
Kapsula je oznagena s D12500. (duljina: 18 mm)

D-Vital 25 000 IU tvrde kapsule: Prozirna tvrda zelatinska kapsula koja sadrzi bistro, svijetlo Zuto ulje.
Kapsula je oznac¢ena s D25000 (duljina: 18 mm)

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Prevencija i lijeCenje nedostatka vitamina D u odraslih i adolescenata.
Potporno lijecenje osteoporoze u pacijenata u riziku od nedostatka vitamina D.

4.2  Doziranje i nacin primjene
Doziranje

Prevencija— Dodatak specificnom _lijecenju 0steoporoze:

Preporucena doza: 5 600 IU tjedno (Sto je ekvivalentno jednoj kapsuli tjedno D-Vital 5 600 1U tvrde
kapsule ili jednoj kapsuli svaka 2 tjedna D-Vital 12 500 U tvrde kapsule ili jednoj kapsuli mjese¢no
D-Vital 25 000 1U tvrde kapsule.

U populaciji s visokim rizikom nedostatka vitamina D, doza se moZe povecati na 1 kapsulu tjedno D-
Vital 12 500 IU tvrde kapsule ili 2 kapsule mjese¢no D-Vital 25 000 1U tvrde kapsule.

Lijecenje:

Preporucena doza: izmedu 11 200 IU i 25 000 IU ovisno o ciljnim serumskim razinama 25-
hidroksikolekalciferola (25(OH)D), tezini bolesti i bolesnikovom odgovoru na lijecenje.
Doza se moze propisati na sljede¢i nacin:

2-4 kapsule tjedno D-Vital 5 600 IU tvrde kapsule, ili

1-2 kapsule tjedno D-Vital 12 500 IU tvrde kapsule ili

1 kapsula tjedno D-Vital 25 000 IU tvrde kapsule.
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Nakon prvog mjeseca uzimanja, mogu se razmotriti nize doze.
Alternativno, mogu se uzeti u obzir nacionalne smjernice i preproruke za lije¢enje nedostatka vitamina
D.

Posebne skupine

Pedijatrijska populacija:

D-Vital 5 600 1U, 12 500 1U i 25 000 1U tvrde kapsule se ne smiju primjenjivati u djece mlade od 12
godina.

Bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega

D-Vital tvrde kapsule potrebno je primjenjivati s oprezom kod bolesnika s blagom do umjerenom
bubreznom insuficijencijom. Potrebno je pratiti utjecaj na metabolizam kalcija i fosfata (vidjeti dio 4.4).
D-Vital tvrde kapsule ne smije se primjenjivati u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega.
(vidjeti dio 4.3).

Doziranje kod ostecene funkcije jetre
Nije potrebno prilagodavati dozu.

Nacin primjene
Lijek se uzima kroz usta. Kapsulu treba progutati cijelu s vodom, po moguénosti uz glavni obrok..

4.3 Kontraindikacije

e preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1
e hiperkalcijemija i/ili hiperkalciurija

o nefrolitijaza, nefrokalcinoza

e teSko oStecenje bubrega

e hipervitaminoza D

e pseudohipoparatireoza, jer potrebe za vitaminom D mogu biti smanjene zbog razdoblja normalne
osjetljivosti na vitamin D, uklju¢ujuéi i rizik od produljenog predoziranja. Za ovakve slucajeve
postoje derivati vitamina D s kojima se moze posti¢i bolja regulacija.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Visoko koncentrirane otopine vitamina D3 mogu lako uzrokovati intoksikaciju vitaminom D ako dode
do pogreske u doziranju. Prijavljeni su teski slu¢ajevi hiperkalcijemije nakon primjene udarnih doza
vitamina D3.

U bolesnika s idiopatskom infantilnom hiperkalcijemijom (mutacija CYP24A1 ili SLC34A1) poveéan
je rizik od hiperkalcijemije i sekundarnih ucinaka (npr. hiperkalciurija, nefrokalcinoza, nefrolitijaza)
zbog nakupljanja aktivnog vitamina D. Idiopatska infantilna hiperkalcijemija moze biti asimptomatska i
nedijagnosticirana na pocetku terapije vitaminom D te se moze otkriti i postati klini¢ki vidljiva nakon
suplementacije vitaminom D.

Tijekom lijecenja D-Vital tvrdim kapsulama potrebno je pratiti razine kalcija u serumu i urinu te
provjeravati funkciju bubrega mjerenjem kreatinina u serumu. Ove kontrole su osobito vazne u starijih
bolesnika i kod istodobnog lijeenja sréanim glikozidima ili diureticima. U slucaju hiperkalcijemije,
lijeCenje se mora prekinuti. Ako se jave znakovi oStecenja fuinkcije bubrega, preporucuje se prilagoditi
dozu prema razinama kalcija u serumu (vidjeti dijelove 4.2 i 4.3).

D-Vital tvrde kapsule treba s posebnim oprezom primjenjivati u bolesnika s poremecéajem izluc¢ivanja
kalcija i fosfata u urinu, u lijecenju derivatima benzotiadiazina te u imobiliziranih bolesnika (rizik od
hiperkalcijemije i hiperkalciurije). Kod tih bolesnika potrebno je pratiti razine kalcija u plazmi i urinu
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D-Vital tvrde kapsule treba s oprezom propisivati bolesnicima koji boluju od sarkoidoze, jer postoji
rizik od poveéane konverzije vitamina D u njegov aktivni metabolit. U ovih bolesnika potrebno je pratiti
razine kalcija u serumu i urinu.

U bolesnika s blagim do umjerenim ostecenjem funkcije bubrega koji se lije¢e D-Vital tvrdim
kapsulama potrebno je pratiti u¢inak na metabolizam kalcija i fosfata.

D-Vital tvrde kapsule ne smiju uzimati bolesnici koji su osobito osjetljivi na stvaranje kamenaca u
bubrezima koji sadrze kalcij.

Kako bi se izbjeglo predoziranje vitaminom D, prilikom propisivanja D-Vital tvrdih kapsula potrebno je
uzeti u obzir sve potencijalne izvore vitamina D, kao $to su drugi lijekovi koji sadrze vitamin D, hrana,
hrana obogaéena vitaminom D, dodaci prehrani itd. Dodatna primjena vitamina D ili kalcija smije se
provoditi samo pod lije¢ni¢kim nadzorom. U takvim slu¢ajevima mora se pratiti razina kalcija u serumu
i urinu (vidi gore).

Zabiljezeno je da oralna primjena visokih doza vitamina D (500 000 IU jednokratnim godi$njim
bolusom) dovodi do poveéanog rizika od prijeloma kod starijih osoba, pri ¢emu se najveéi porast javlja
tijekom prva 3 mjeseca nakon primjene.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Hidracija, fenitoin, barbiturati i primidon mogu smanjiti djelovanje vitamina D jer aktiviraju sustav
mikrosomalnih enzima.

Tiazidni diuretici mogu dovesti do hiperkalcijemije jer smanjuju izlu¢ivanje kalcija putem bubrega.
Zbog toga je potrebno pratiti razine kalcija u krvi i urinu tijekom dugotrajnog lijeCenja.

Istodobna primjena glukokortikoida moze smanjiti ué¢inak vitamina D zbog inhibicije apsorpcije kalcija.

Toksi¢nost sréanih glikozida moze se povecati tijekom lijeenja vitaminom D zbog povecane razine
kalcija (opasnost od sréane aritmije). Kod takvih pacijenata treba pratiti EKG, kao i razinu kalcija u krvi
i urinu.

Istodobno lije¢enje smolama za izmjenu iona, poput kKolestiramina, laksativima, poput parafinskog ulja,
ili inhibitorima lipaze, poput orlistata, moze smanjiti gastrointestinalnu apsorpciju vitamina D.
Bolesnici bi trebali uzimati vitamin D najmanje jedan sat prije ili 4-6 sati poslije kako bi se smanjile
moguce smetnje u njihovoj apsorpciji.

Citotoksi¢ni lijek aktinomicin i imidazolni antifungalni lijekovi interferiraju s aktivnosc¢u vitamina D,
inhibiraju¢i pretvorbu 25-hidroksivitamina D u 1,25-dihidroksivitamin D s bubreznim enzimom 25-
hidroksivitamin D-1-hidroksilazom.

Rifampicin moze smanjiti u¢inkovitost kolekalciferola zbog indukcije jetrenih enzima.
Izoniazid moZe smanjiti u¢inkovitost kolekaciferola zbog inhibicije metaboli¢ke aktivacije vitamina D.

Istodobna primjena s proizvodima koji sadrze kalcij u velikim dozama moze povecati rizik od
hiperkalcijemije. Stoga je potrebno redovito pratiti razine kalcija u plazmi i urinu.

Lijekovi koji sadrze magnezij (poput antacida) ne smiju se uzimati tijekom lije¢enja vitaminom D zbog
rizika od hipermagnezijemije.

Lijekovi koji sadrze fosfor u velikim dozama a koriste se istodobno, mogu povecati rizik od
hiperfosfatemije.
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Istodobna primjena kalcitonina, galijevog nitrata, pamidronata, bisfosfonata ili plicamicina s vitaminom
D mozZe antagonizirati u¢inak ovih lijekova u lijeGenju hiperkalcijemije.

Vitamin D moze povecati apsorpciju aluminija u crijevima i stoga povecati razine aluminija u serumu.
Treba izbjegavati dugotrajnu ili pretjeranu upotrebu antacida koji sadrze aluminij.

Kombinaciju D-Vital tvrdih kapsula s metabolitima ili analozima vitamina D treba izbjegavati.
4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Za vrijeme trudnode i dojenja potrebno je osigurati adekvatan unos vitamina D.
Preporucene razine dnevnog unosa vitamina D za vrijeme trudnoce i laktacije navedene su u
nacionalnim smjernicama.

Trudnoca

Predoziranje vitaminom D potrebno je izbjeci u trudnoéi jer produzena hiperkalcijemija moze
uzrokovati fizicku i mentalnu retardaciju, supravalvularnu aortnu stenozu i retinopatiju djeteta.

Za vrijeme trudnoce dnevni unos ne bi smio prijec¢i 4 000 IU vitamina D. Ispitivanja na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost visokih doza vitamina D (vidjeti dio 5.3). Tjedne doze
kolekalciferola nisu dopustene.

Dojenje

Ne preporuca se uzimanje Visokih doza vitamina D za vrijeme dojenja. Vitamin D i njegovi metaboliti
izlu¢uju se u maj¢ino mlijeko. Ukoliko je lije¢enje majke D-Vital tvrdim kapsulama klini¢ki indicirano
tijekom dojenja potrebno je to uzeti u obzir kod propisivanja dodatnog vitamina D djetetu.

Plodnost
Ne ocekuje se da normalne endogene razine vitamina D imaju $tetne u¢inke na plodnost.
Utjecaj visokih doza vitamina D na plodnost nije poznat.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nema podataka o utjecaju D-Vital tvrdih kapsula na sposobnost upravljanja vozilima. Medutim, u¢inak
na tu sposobnost je malo vjerojatan.

4.8 Nuspojave
Kolekalciferol moze uzrokovati slijede¢e nuspojave, osobito kod predoziranja:

Nuspojave su navedene u nastavku prema ucestalosti i organskim sustavima. U¢estalost je definirana
kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10); ¢esto (> 1/100 i < 1/10); manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (>
1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Ucestalost nuspojava nje poznata jer nisu provodena veca klinicka ispitivanja koja bi osigurala procjenu
ucestalosti.
Slijede¢e nuspojave su prijavljene:

Poremecaji imunoloskog sustava
Nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka): reakcije preosjetljivosti poput angioedema
ili edema larinksa.

Poremecaji metabolizma i prehrane:
Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka): hiperkalcijemija, hiperkalciurija

Poremecaji probavnog sustava:
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Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka): konstipacija, flatulencije, muc¢nina, bol u
abdomenu, bol u Zelucu, proljev.

Poremedaji koze i potkoznog tkiva:
Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka): reakcije preosjetljivosti kao pruritus, osip,
urtikarija.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

4.9 Predoziranje

Prema dostupnim znanstvenim podacima, intoksikacija je vrlo rijetka, a doza i trajanje lije¢enja kod
kojih se moze pojaviti intoksikacija razlikuje se od osobe do osobe. Potvrdeno je da intoksikacija moze
nastupiti u bolesnika sa serumskim 25(OH)D iznad 150 ng/ml.

Zbog toga je upozorenje da se vitamin D ne primjenjuje bez lije¢nickog nadzora.

Simptomi predoziranja

Predoziranje dovodi do povecanja razine fosfora u serumu i urinu, kao i sindroma hiperkalcijemije i
posljedi¢no taloZenje kalcija u tkivima, a prije svega u bubrezima (nefrolitijaza, nefrokalcinoza) i
krvnim zilama.

Simptomi intoksikacije nisu specifi¢ni i manifestiraju se kao mué¢nina, povracanje, proljev,

konstipacija, gubitak apetita, gubitak tjelesne teZine, umor, glavobolja, slabost miSi¢a, hipertenzija,
izrazita pospanost, omaglica, polidipsija, poliurija, nokturija, dehidracija, hidroza, nemir, razdrazljivost i
vruc¢ina. Moze do¢i do nefrolitijaze i kalcifikacije mekih tkiva koje dovode do ostecenja funkcije
bubrega, krvnih Zila i srca. Teska intoksikacija moze dovesti do nepravilnih otkucaja srca, dok visoka
hiperkalcijemija mozZe uzrokovati komu ili ¢ak smrt. Tipi¢ni biokemijski nalazi ukljucuju
hiperkalcijemiju, hiperkalciuriju, kao i povecanu koncentraciju 25-hidroksikolekalciferola u serumu.

Lijecenje predoziranja

Simptomi kroni¢nog predoziranja vitaminom D mogu zahtijevati forsiranu diurezu kao i primjenu
glukokortikoida ili kalcitonina.

Predoziranje zahtijeva mjere za lije¢enje hiperkalcijemije, koja moze biti dugotrajna i pod odredenim
okolnostima opasna po zivot.

Prva mjera kod predoziranja je prekid terapije vitaminom D. Potrebno je nekoliko tjedana da se
normalizira hiperkalcijemija uzrokovana predoziranjem vitaminom D. Preporucuje se pratiti elektrolite

u serumu, bubreznu funkciju i diurezu. U tezim slucajevima moze biti potrebno pratiti broj otkucaja srca
i EKG:

Ovisno o stupnju hiperkalcijemije, mjere ukljucuju dijetu siromasnu kalcijem ili bez kalcija, obilan unos
tekucine, povecanje izlu¢ivanja urina furosemidom te primjenu glukokortikoida i kalcitonina.

Ako je funkcija bubrega zadovoljavajuca, razina kalcija u krvi moze se smanjiti infuzijom izotoni¢ne
otopine natrijevog klorida (3-6 litara/24 sata) uz dodatak furosemida i u nekim okolnostima 15
mg/kg/sat natrijevog edetata, uz kontinuirano mjerenje kalcija i EKG-a. Nasuprot tome, kod
oligoanurije neophodna je hemodijaliza (s dijalizatom bez kalcija).

Ne postoji specifi¢an antidot.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Preporucéeno je naglasiti simptome potencijalnog predoziranja pacijentima pod kroniénom terapijom
visokim dozama vitamina D.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Vitamin D i analozi, kolekalciferol; ATK oznaka: A11CC05

Kolekalciferol (vitamin D3) sintetizira se u kozi pri izlaganju UV svjetlosti i pretvara se u svoj bioloski
aktivni oblik1,25-dihidroksikolekalciferol, u dva hidroksilacijska koraka: prvi u jetri (pozicija 25), a
zatim u tkivu bubrega (pozicija 1). Uz parathormon i kalcitonin, 1,25-dihidroksikolekalciferol ima
znacajan utjecaj na regulaciju metabolizma kalcija i fosfata. Kod nedostatka vitamina D nema
adekvatne kalcifikacije kostiju (Sto rezultira rahitisom) ili dolazi do dekalcifikacije kostiju (Sto rezultira
osteomalacijom).

Prema stvaranju, fizioloskoj regulaciji i mehanizmu djelovanja, vitamin D3 se smatra prekursorom
steroidnih hormona. Uz fiziolosko stvaranje u kozi, kolekalciferol se moze unijeti putem hrane ili u
obliku lijeka. Budu¢i da se u potonjem sluc¢aju zaobilazi inhibicija sinteze vitamina D u kozi, moZze do¢i
do predoziranja i intoksikacije.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

U prehrambenim dozama vitamin D se gotovo u potpunosti apsorbira iz hrane zajedno s lipidima iz
hrane. Vece doze se apsorbiraju otprilike u omjeru 2:3. Koza izloZzena UV svjetlosti sintetizira vitamin
D iz 7-dehidrokolesterola. Vitamin D se prenosi u jetru putem specifi¢nih transportnih proteina. U jetri
se metabolizira mikrosomalnom hidroksilazom u 25-hidroksikolekalciferol. Vitamin D i njegovi
metaboliti se izlucuju putem Zuci i fecesa.

Vitamin D se pohranjuje u masnom tkivu i stoga ima dug bioloski poluvijek. Nakon visokih doza
vitamina D, koncentracija 25-hidroksikolekalciferolau serumu mozZe biti povecana nekoliko mjeseci.
Hiperkalcemija zbog predoziranja moze trajati vise od nekoliko tjedana (vidjeti poglavlje 4.9
Predoziranje).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Toksi¢ni ucinci primijeéeni su samo pri izlaganju visokim oralnim dozama u studiji akutne toksi¢nosti
na miSevima (1 mg/kg ili 8 puta doze od 25 000 1U za ljude) i u studiji kroni¢ne toksi¢nosti na
Stakorima (125 pg/kg/dan ili dvostruke doze od 25 000 IU za ljude).

Teratogenost je uocena nakon primjene ergokalciferola (vitamina D2) u vrlo visokim dozama kod
kunica (10 000 TU svaki drugi dan ili dvostruke doze od 25 000 IU za ljude) i kod Stakora (40 000
IU/dan ili 64 puta vise od 25 000 IU ljudske doze).

Normalne endogene razine kolekalciferola nisu pokazale potencijalno mutageno djelovanje u
standardnoj grupi testova niti kancerogeno djelovanje.

Osim onoga §to je navedeno u drugim dijelovima ovog sazetka, nema podataka koji bi bili vazni za
procjenu sigurnosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari
- sav-rac-a-Tokoferilacetat

- maslinovo ulje, rafinirano
- zelatina

. HALMED
28 - 11 - 2024
ODOBRENO




Tinta za jacine od 5600 1U i 12500 1U:
- Selak (E904)

- zeljezov oksid, crni (E172)

- propilenglikol (E1520)

- amonijak, jaka otopina (E527)

- kalijev hidroksid (E525)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine.

6.4 Posebne mjere pri uvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi..

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

PVdC/PE/PVC/ aluminijski blisteri koji sadrze 1, 2, 3, 4, 8, 12, 24 i 48 tvrdih kapsula.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Proximum d.o.0., Vodnikova 5, Zagreb, Hrvatska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

D-Vital 5 600 IU tvrde kapsule: HR-H-894041981
D-Vital 12 500 IU tvrde kapsule: HR-H-126419843
D-Vital 25 000 1U tvrde kapsule: HR-H-525286031

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 28.11.2024.
Datum obnove odobrenja: /

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

/-
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