Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Tryde 0,15 mg/ml oralne kapi, otopina

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Kalcifediol hidrat
1 ml oralnih kapi, otopine sadrzi 0,15 mg kalcifediola u obliku kalcifediol hidrata

1 ml oralnih kapi, otopine odgovara 30 kapi
1 kap sadrzi 5 ug bezvodnog kalcifediola (ili 25-OH kolekalciferola)

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom: propilenglikol (E1520).
1 ml oralnih kapi, otopine sadrzi 1,036 g propilenglikola

Za cjeloviti popis pomocnih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Oralne kapi, otopina
Tryde je bistra, bezbojna, viskozna otopina.

4.,  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Odrasli i adolescenti stariji od 12 godina
Lijecenje
- Lijecenje nedostatka ili neadekvatne razine vitamina D zbog prehrane
- Lijecenje osteomalacije/rahitisa uslijed nedostatka ili neadekvatne prehrane s vitaminom D
- Lijecenje nedostatka vitamina D s ili bez povezane osteomalacije ili rahitisa kod pacijenata koji se
lijece antiepilepticima ili sistemskim glukokortikoidima
- Lijecenje nedostatka vitamina D kod pacijenata s kroni¢nom bubreznom bolesc¢u
- LijeCenje sekundarnog hiperparatireoidizma (SHPT) kod pacijenata s kroni¢nom bubreznom
bolesc¢u stupnja 3-4, dijaliziranih pacijenata i primatelja bubreznog transplantata

Prevencija
- Prevencija nedostatka vitamina D kod pacijenata koji su na dugotrajnom lije¢enju antiepilepticima
ili sistemskim glukokortikoidima
- Prevencija nedostatka vitamina D kod pacijenata s kroni¢nom bubreZznom bole$éu

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Doziranje mora biti odredeno individualno od strane lije¢nika.
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Odrasli i adolescenti stariji od 12 godina
Lijecenje

Lijecenje nedostatka ili neadekvatne razine vitamina D zbog prehrane

Preporuéena pocetna doza je 25-50 pg/dan (5-10 kapi) tijekom 4-6 tjedana.

Ocekuje se da ¢e ciljane razine 25(OH)D biti postignute tijekom ovog razdoblja. Preporucuje se
evaluacija ukupnog serumskog 25(OH)D i kalcija nakon pocetnih 4-6 tjedana lijeCenja.

Lijecenje kalcifediolom treba prilagoditi za svakog pacijenta posebno, pri ¢emu je potrebno pratiti razine
25(0OH)D i kalcija u serumu. Preporucena pocetna doza moze se prilagoditi ovisno o odgovoru pacijenta i
laboratorijskim parametrima, u rasponu od 5-10 pg/dan.

Jednom kada se postigne razina 25(OH)D >30 ng/mL, preporuc¢ena doza odrzavanja je 10-15 ug/dnevno
(2-3 kapi).

Lijecenje osteomalacije/rahitisa uslijed nedostatka ili neadekvatne prehrane s vitaminom D

Preporuéena pocetna doza je 25-50 pg/dan (5-10 kapi) tijekom 4-6 tjedana.

Ocekuje se da ¢e ciljane razine 25(OH)D biti postignute tijekom ovog razdoblja. Preporucuje se
evaluacija ukupnog serumskog 25(OH)D i kalcija nakon pocetnih 4-6 tjedana lijeGenja. Potrebno je ranije
i u kra¢im vremenskim intervalima pratiti i razine serumskog kalcija i fosfata.

Lijecenje kalcifediolom treba prilagoditi za svakog pacijenta posebno, pri ¢emu je potrebno pratiti razine
25(0OH)D, kalcija, fosfata i intaktnog PTH u serumu. Preporucena pocetna doza moze se prilagoditi
ovisno o odgovoru pacijenta i laboratorijskim parametrima, u rasponu od 5-10 pg/dan. LijeCenje treba biti
popraceno suplementacijom kalcija (500 - 3000 mg elementarnog kalcija dnevno, ovisno o stupnju
hipokalcemije).

Jednom kada se postigne razina 25(OH)D >30 ng/mL, preporu¢ena doza odrzavanja je 10-15 ug/dnevno
(2-3 kapi).

Lijecenje nedostatka vitamina D s ili bez povezane osteomalacije ili rahitisa kod pacijenata koji se lijece
antiepilepticima ili sistemskim glukokortikoidima

Preporucena pocetna doza je 25-50 pg/dan (5-10 kapi) tijekom 4-6 tjedana.

Ocekuje se da c¢e ciljane razine 25(OH)D biti postignute tijekom ovog razdoblja. Preporucuje se
evaluacija ukupnog serumskog 25(OH)D i kalcija nakon pocetnih 4-6 tjedana lijeCenja.

LijeCenje kalcifediolom treba prilagoditi za svakog pacijenta posebno, pri ¢emu je potrebno pratiti razine
25(0OH)D i kalcija u serumu. Preporu¢ena pocetna doza moze se prilagoditi ovisno o odgovoru pacijenta i
laboratorijskim parametrima, u rasponu od 5-10 pg/dan.

Jednom kada se postigne razina 25(OH)D >30 ng/mL, preporucena doza odrzavanja je 10-15 ug/dnevno
(2-3 kapi).

Lijecenje nedostatka vitamina D kod pacijenata s kronicnom bubreznom bolescu

Preporuéena pocetna doza je 25-50 pg/dan (5-10 kapi) tijekom 4-6 tjedana.

Ocekuje se da c¢e ciljane razine 25(OH)D biti postignute tijekom ovog razdoblja. Preporucuje se
evaluacija ukupnog serumskog 25(OH)D i kalcija nakon pocetnih 4-6 tjedana lijeCenja. Potrebno je ranije
i u kra¢im vremenskim intervalima pratiti i razine serumskog kalcija i fosfata.

Lijecenje kalcifediolom treba prilagoditi za svakog pacijenta posebno, pri ¢emu je potrebno pratiti razine
25(0OH)D, kalcija, fosfata i iPTH u serumu. Preporuc¢ena pocetna doza moze se prilagoditi ovisno o
odgovoru pacijenta i laboratorijskim parametrima, u rasponu od 5-10 pug/dan.
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Jednom kada se postigne razina 25(OH)D >30 ng/mL, preporucena doza odrzavanja je 10-15 pg/dnevno
(2-3 kapi).

Lijecenje sekundarnog hiperparatireoidizma (SHPT) kod pacijenata s kronicnom bubreznom bolescu
stupnja 3-4, dijaliziranih pacijenata i primatelja bubreznog transplantata

Preporucena pocetna doza je 10-30 pg/dan (2-6 kapi na dan), ovisno o razinama PTH. Doza se moze
povecati na 40-60 pg/dnevno (8-12 kapi na dan) ako nakon pocetna 2-3 mjeseca lijeCenja odgovor nije
zadovoljavajuéi.

LijeCenje SHPT-a u ovoj populaciji treba prilagoditi za svakog pacijenta posebno u skladu s uputama za
lijeCenje pacijenata s kroni¢nom bubreznom bolesti S mineralno-kostanim poremecéajem.

Prevencija

Prevencija nedostatka vitamina D kod pacijenata koji su na dugotrajnom lijecenju antiepilepticima ili
sistemskim glukokortikoidima

Preporucena doza je 10 pg/dan (2 kapi na dan).

Ova prevencija treba biti popraceno suplementacijom kalcija (1000-1500 mg elementarnog kalcija
dnevno).

Prevencija nedostatka vitamina D kod pacijenata s kronicnom bubreznom bolesc¢u
Preporucena doza je 10 pg/dan (2 kapi na dan).

Dozu, ucestalost i trajanje primjene odreduje nadlezni lije¢nik uzimajuci u obzir serumske vrijednosti
25(0OH)D-a, stanje bolesnika te druga istodobna stanja kao $to su pretilost, sindrom malapsorpcije ili

lijecenje kortikosteroidima.

Posebne populacije

Ostecenje jetrene funkcije
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre.

Ostecenje bubrezne funkcije
Tryde je indiciran za sprjecavanje ili lijeCenje poremecaja metabolizma kalcija kod nekih stanja bubrega.
Primjenu u bolesnika s oSte¢enjem bubrega mora odrediti lijecnik.

Starija populacija

Nije potrebna prilagodba doze u starijih bolesnika.
Nadin primjene

lkap=5png

Kako bi se dobila to¢na doza kapi, bocicu je potrebno drzati okomito iznad ¢aSe.
Kapi se mogu razrijediti u malo vode, mlijeka ili vo¢nog soka.

Serumske vrijednosti kalcifediola treba mjeriti priblizno 3 do 4 mjeseca nakon uvodenja lijeCenja kako bi
se potvrdilo da je dosegnuta ciljna koncentracija (vidjeti dio 4.4.) odnosno ako je primjenjivo potrebno je
slijediti preporuke za Doziranje navedene u dijelu 4.2. Nakon toga, razine se trebaju mjeriti u intervalima
od 6 mjeseci kako bi se osiguralo odrzavanje ucinkovitih terapeutskih razina.
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Potentnost ovog lijeka ponekad se izrazava u internacionalnim jedinicama. Te jedinice nisu medusobno
zamjenjive s jedinicama kojima se izrazava potentnost pripravaka kolekalciferola (vitamina D) (vidjeti
dio 4.4.).

4.3. Kontraindikacije
Tryde je kontraindiciran u slijede¢im sluc¢ajevima:

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
- Hiperkalcijemija, hiperkalciurija, kalcijska litijaza, hipervitaminoza D

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Upozorenja

Zatajenje bubrega

Potreban je oprez. Primjena ovog lijeka u bolesnika s kroni¢nom bubreznom bole§¢u treba biti popracena
redovitim pracenjem razina kalcija i fosfora u plazmi, uz sprje¢avanje razvoja hiperkalcemije. Bubreg
proizvodi kalcitriol, pa u slu¢ajevima teskog oste¢enja bubrega (klirens kreatinina ispod 30 ml/min) moze
do¢i do znacajnog smanjenja farmakoloskog ucinka lijeka.

Kako bi se izbjeglo predoziranje, potrebno je uzeti u obzir ukupnu dozu vitamina D kad se kombinira s
drugim proizvodima koji sadrze vitamin D ili njegove analoge.

Za odredivanje doze kalcifediola ne smiju se koristiti internacionalne jedinice (IU) jer to moZe dovesti do
predoziranja. Umjesto toga, potrebno je slijediti preporuke za doziranje navedene u dijelu 4.2.

Hiperkalcijemija i hiperfosfatemija

Da bi se postigao adekvatan klinicki odgovor na peroralnu primjenu kalcifediol hidrata, nuzan je i
odgovarajuéi unos kalcija hranom. Stoga je radi kontrole terapijskih uéinaka uz kalcifediol hidrat (25-OH-
kolekalciferola) potrebno pratiti i sljede¢e parametre: razine kalcija, fosfora i alkalne fosfataze u serumu
te 24-satno izlucivanje kalcija i fosfora putem urina kako bi se procijenili terapijski ucinci. Nastupu
hiperkalcijemije obi¢no prethodi sniZzenje razina alkalne fosfataze u serumu. Kada se ti parametri
stabiliziraju i pacijent prijede na terapiju odrzavanja, preporucuje se redovito pracenje vrijednosti
navedenih parametara, a osobito razine kalcifediol hidrata (25-OH-kolekalciferola) i kalcija u serumu.

Bolesnike i njihovu rodbinu i/ili njegovatelje potrebno je obavijestiti o vaznosti pridrzavanja indicarane
doze kao i preporuke o prehrani i istodobnoj primjeni nadomjestaka kalcija, kako bi se sprijecilo
predoziranje.

U slucaju visokog unosa kalcija, redovita kontrola razina kalcija u urinu je neophodna.

Bubrezni kamenci
Treba pratiti razinu kalcija u krvi jer vitamin D povecava apsorpciju kalcija i moze pogorsati situaciju. U
bolesnika s bubreznim kamencima nadomjeske vitamina D treba primjenjivati samo ako Kkoristi
nadmasuju rizike.

Insuficijencija jetre ili Zuéi i/ili steatoreja
U slucaju insuficijencije jetre/steatoreje, moguce je smanjenje apsorpcije vitamina D. Medutim,

apsorpcija kalcifediola je mnogo manje pogodena u slucaju malapsorpcije ili nedostatka zucne soli, u
usporedbi sa drugim oblicima vitamina D (npr. kolekalciferol).

Zatajenje srca
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Potreban je poseban oprez i stalno pracenje razine kalcija u serumu kod bolesnika sa zatajenjem srca,
osobito u bolesnika koji se lijeCe digitalisom, jer moze doci do hiperkalcijemije i nastupa aritmije. Na
pocetku lijeCenja preporucuje se pracenje razina kalcija u serumu dva puta tjedno.

Hipoparatireoidizam
Enzim 1-alfa-hidroksilaza aktivira se djelovanjem paratircoidnog hormona. Stoga u sluéaju insuficijencije
paratireoidnih Zlijezda aktivnost kalcifediola moze biti smanjena.

Dugotrajna imobilizacija
U bolesnika koji su dugotrajno imobilizirani mozda ¢e biti potrebno privremeno smanjiti dozu kako bi se
sprijecila hiperkalcijemija.

Sarkoidoza, tuberkuloza ili druge granulomatozne bolesti

Lijek je potrebno primjenjivati uz oprez jer ta stanja mogu pojacati osjetljivost na uc¢inke vitamina D i
povecati rizik od nuspojava i pri dozama nizima od preporucene. U tih bolesnika potrebno je pratiti razine
kalcija u serumu i urinu.

Mijere opreza pri uporabi

Laboratorijske pretrage
Primjena ovog lijeka zahtjeva pracenje preliminarnog doziranja i opetovano pracenje kalcija u urinu i
serumu da bi se izbjegao rizik predoziranja; od 1. do 3. mjeseca nakon pocetka lijeenja, zatim obi¢no
svaka 3 mjeseca (kod duljeg lije¢enja):
o Potreban je prekid lijecenja kod svakog serumskog kalcija veceg od 105 mg/l (2,62 mmol/l) na
najmanje 3 tjedna
e Ukoliko je kalcij u urinu ve¢i od 4 mg/kg/dan (0,1 mmol/kg/dan) treba preporuciti obilan unos
tekucine (kod odraslih 2 litre niskomineralne vode dnevno), te prekinuti lije¢enje barem privremeno.
Kod djece je normalna koli¢na kalcija u urinu manja od 5 mg/kg/dan (0,125 mmol/kg/dan)

Cilj lijecenja je posti¢i koncentraciju 25-OH-D3 u rasponu 20-30 ng/ml.

Pomo¢na tvar
Ovaj lijek sadrzi 34,60 mg propilenglikola u jednoj kapi, §to odgovara 1,036 g/ml.

Istodobna primjena bilo kojeg supstrata alkohol dehidrogenaze, kao §to je etanol, moze izazvati ozbiljne
Stetne ucinke u novorodencadi.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Kombinacije koje treba uzeti u obzir

Srcani glikozidi
Kalcifediol moze uzrokovati hiperkalcemiju, koja moze pojacati inotropne ucinke i toksi¢nost digoksina,
$to moze dovesti do sr¢anih aritmija.

Tiazidni diuretici

Istodobna primjena tiazidnog diuretika (hidroklorotiazida) s dodacima vitamina D u bolesnika s
hipoparatireoidizmom moze dovesti do hiperkalcemije, koja moZe biti prolazna ili zahtijevati prekid
lijeCenja analozima vitamina D.
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Lijekovi koji smanjuju apsorpciju kalcifediola, poput kolestiramina, kolestipola ili orlistata, mogu
umanjiti njegove ucinke. Preporucuje se te lijekove primjenjivati s razmakom od najmanje 2 sata u
odnosu na primjenu nadomjestaka vitamina D.

Parafinsko i mineralno ulje

Budu¢i da su kalcifediol i njegovi metaboliti liposolubilni, lijek se moze otopiti u parafinu te crijevna
apsorpcija moze biti smanjena. Preporucuje se koristiti druge vrste laksativa ili barem primjenjivati te
lijekove s vremenskim odmakom.

Lijekovi koji vezu fosfate, poput magnezijevih soli

Budu¢i da vitamin D utjee na prijenos fosfata u crijevima, bubrezima i kostima, moze do¢i do
hipermagnezijemije. Dozu lijekova koji vezu fosfate potrebno je prilagoditi sukladno koncentracijama
fosfata u serumu.

CYP3A inhibitori

Inhibitori citokroma P450, kao S§to su ketokonazol, atazanavir, klaritromicin, indinavir, itrakonazol,
nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, telitromicin ili vorikonazol, mogu inhibirati enzime uklju¢ene
u metabolizam vitamina D (CYP24Al i CYP27B1) i mogu promijeniti razine kalcifediola u serumu.
Moze biti potrebna prilagodba doze lijeka Tryde, a koncentracije 25-hidroksivitamina D u serumu,
intaktnog PTH i serumskog kalcija treba pazljivo pratiti ako bolesnik zapo¢ne ili prekine terapiju snaznim
inhibitorom CYP3A4.

Neki antibiotici, kao Sto su penicilin, neomicin i kloramfenikol, mogu povecati apsorpciju kalcija.
Vitamin D

Treba izbjegavati istodobnu primjenu bilo kojeg analoga vitamina D jer moze do¢i do aditivnih u¢inaka i
hiperkalcijemije.

Verapamil

Neka ispitivanja ukazuju na mogucéu inhibiciju antianginalnog ucinka zbog njihova antagonistickog

djelovanja.

Nadomjesci kalcija
Treba izbjegavati nekontroliran unos dodatnih pripravaka koji sadrze kalcij.

Fenitoin, fenobarbital, primidon i drugi induktori enzima
Induktori enzima mogu sniziti plazmatske koncentracije kalcifediola i inhibirati njegove ucinke poticuci
njegov metabolizam u jetri.

Glukokortikoidi mogu oslabiti u¢inak vitamina D.

Kortikosteroidi
Suzbijaju ucinke analoga vitamina D poput kalcifediola.

Interakcija s hranom i pi¢em

Treba uzeti u obzir unos hrane s dodatkom vitamina D jer moze doéi do aditivnih uéinaka.
4.6. Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca
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Podaci o primjeni kalcifediola u trudnica su ograniceni.

Ispitivanja na zivotinjama ukazala su na reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3.). U trudno¢i treba
izbjegavati predoziranje vitaminom D jer ono moze uzrokovati dugotrajnu hiperkalcijemiju koja kod
djeteta moze dovesti do poremecaja u tjelesnom i psihickom razvoju, supravalvularne aortne stenoze i
retinopatije.

Primjena lijeka Tryde se ne preporuca tijekom trudnoce.

Dojenje

Kalcifediol se izlucuje u maj¢ino mlijeko. Ovo je potrebno uzeti u obzir prilikom suplementacije
dojenceta D vitaminom. Rizik za novorodence/dojence se ne moze iskljuciti. Primjena lijeka Tryde se ne
preporuca tijekom dojenja.

Plodnost
Nema podataka o u€inku kalcifediol hidrata na plodnost.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Tryde ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8. Nuspojave

Sljedece navedene nuspojave povezane s lijekom uglavnom se pojavljuju u slucaju predoziranja.
Navedene su prema organskom sustavu i ucestalosti. U¢estalosti se definiraju kao:

Vrlo Cesto: >1/10

Cesto: >1/100 i <1/10

Manje ¢esto: >1/1000 1 <1/100

Rijetko: >1/10 000 i <1/1000

Vrlo rijetko: <1/10 000

Nepoznato: uéestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka

Organski sustav Ucestalost Nuspojava
Poremecaji imunoloskog sustava | Vrlo rijetko Reakcije preosjetljivosti
Manje ¢esto Slabost, umor, pospanost, glavobolja
p TN Vrtoglavica, misi¢na slabost, poremecaj
oremecaji ziv€anog sustava . : . . . -
Rijetko osjeta, hipotonija, smanjena reakcija na
podrazaje
Poremecaji srca Rij et.ko Sinkopa —
Manje Cesto Sr€ane aritmije
Poremecaji krvnih zila Rijetko Vaskularne kalcifikacije
Povracanje, proljev, suha usta, muc¢nina,
Poremecaji probavnog sustava Manje Cesto konstipacija, poremecaji okusa, bolovi u

trbuhu (gréevi), anoreksija

Poremedaji metabolizma i Hiperkalcemija, hiperfosfatemija,

rehrane Rijetko hipermagnezemija, dehidracija,
P metabolicka alkaloza, hipervitaminoza D
Poremecaji endokrinog sustava Manje Cesto Pankreatitis

Poremecaji miSi¢no-koStanog Bolovi u kostima i misi¢ima, kalcifikacije

sustava i vezivnog tkiva Manje cesto u mekim tkivima

Poremecaji koze i potkoZnog Rijetko Pruritus, eritem, eksfolijativni dermatitis
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tkiva Nepoznato Urtikarija
Rijetko Hiperkalciurija
Nefrokalcinoza, oSte¢ena bubrezna
Poremecaji bubrega i mokra¢nog | Manje Cesto funkcija (s poliurijom, polidipsijom,
sustava nokturijom i proteinurijom)
Poliurija, nefrolitijaza, povecana razina
Vrlo rijetko ureje u krvi, ureteralni kamenci,
hidronefroza
Poremecaji oka Rijetko Fotofobija
Ondi s . Malaksalost, kalcinoza, astenija, poviSena
p¢i poremecaji i reakcije na . : o
: L Vrlo rijetko tjelesna temperatura, poremecaji hoda,
mjestu primjene zimica
Pretrage Rijetko Gubitak tjelesne tezine

U slucaju pojave nuspojava, potrebno je prilagoditi dozu ili prekinuti lijecenje.

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 se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku
V.=

4.9. Predoziranje

Simptomi

Primjena vitamina D u visokim dozama ili tijekom dugih vremenskih razdoblja moze prouzroditi
hiperkalcijemiju, hiperkalciuriju, hiperfosfatemiju i zatajivanje bubrega. Neuropsihijatrijska manifestacija
simptoma ukljucuje: poteskoce u koncentraciji, zbunjenost, apatiju, slabost, umor, depresiju, psihozu (u
ekstremnim slucajevima stupor i komu).

Gastrointestinalni simptomi toksi¢nosti vitamina D ukljucuju: muéninu, povracanje, bol u abdomenu,
gubitak apetita, polidipsiju, anoreksiju, konstipaciju, pepticki ulkus i pankreatitis.

Kardiovaskularna manifestacija simptoma ukljucuje hipertenziju, skraceni QT interval, elevaciju ST
segmenta i bradiaritmiju sa sréanim blokom prvog stupnja na EKG-u.

Bubrezni simptomi predoziranja ukljucuju hiperkalciuriju kao najraniji znak, poliuriju, polidipsiju,
dehidraciju, nefrokalcinozu i zatajenje bubrega.

Drugi simpromi uzrokovani hiperkalcemijom uklju¢uju vrpcéastu keratopatiju, gubitak sluha i bolnu
pertiartikularnu kalcinozu.

U najtezim situacijama, gdje razina kalcija prelazi 12 mg/dl, mogu se javiti sinkopa, metabolicka acidoza
i koma.

Iako su simptomi predoziranja obi¢no reverzibilni, moze do¢i do zatajenja bubrega ili srca.

Lijecenje

LijecCenje toksi¢nosti vitamina D sastoji se od prekida suplementacije vitaminom D i smanjenja unosa
kalcija hranom.

Preporuca se primjena izotonicne otopine natrijeva klorida za ispravljanje dehidracije i vracanje funkcije
bubrega. Diuretici Henleove petlje mogu se dodati kada se volumen vrati i odrzi. U slucajevima
produljene terapije natrijevim kloridom i diureticima Henleove petlje, vazna je nadoknada izgubljenog
natrija, kalija i klorida.

Terapija glukokortikoidima smanjuje razinu kalcija u plazmi smanjenjem apsorpcije kalcija u crijevu.
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Antiresorptivna terapija uz upotrebu kalcitonina, bisfosfonata ili obe, mogu biti korisne u teskim
slucajevima u kojima je hiperkalcijemija rezultat povecane osteoklasticne resorpcije kosti.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: vitamin D i analozi, ATK oznaka: A11CC06

Mehanizam djelovanja

Kalcifediol (25-hidroksikolekalciferol) je prohormon aktivnog oblika vitamina D3, kalcitriola (1,25

dihidroksivitamin D3).
Za aktivaciju vitamina D3 nuzan je metabolicki proces u dva koraka: u jetri i bubrezima.

Za razliku od nutritivnog vitamina D, kalcifediol ne zahtijeva metabolizam u jetri. Cirkulirajuci kalcitriol
(1,25-dihidroksikolekalciferol) nastaje iz kalcifediola nakon konverzije u bubrezima pod djelovanjem
enzima 25-hidroksikolekalciferol 1-hidroksilaze. Pretvorbu u 1,25-dihidroksikolekalciferol reguliraju
njegova vlastita koncentracija, paratireoidni hormon i serumske koncentracije kalcija i fosfata.
Cirkulirajuci kalcitriol veze se za receptor vitamina D u ciljnim tkivima (crijeva, kosti te moguce bubreg i
paratireoidne Zlijezde) i aktivira puteve koji reagiraju na vitamin D.

Kalcifediol je jaci i brze djeluje od vitamina D3, ima kra¢i poluzivot i bitan je za regulatornu funkciju
parathormona na ravnotezu kalcija i fosfora.

Vitamin D poveéava apsorpciju kalcija i fosfora u crijevima te poboljSava normalnu izgradnju i
mineralizaciju kostiju djelujuéi na vise razina:

U crijevima: povecava sposobnost apsorpcije kalcija i fosfora, povecava propusnost stani¢nih membrana i
olaksava transformaciju alkalnih soli kalcija u topivije kisele soli.

U Kostima: kalcitriol pospjesuje izgradnju kostiju povisujuéi razine kalcija i fosfata te poti¢uéi djelovanje
osteoblasta (poticanje mineralizacije).

U bubrezima: kalcitriol pospjeSuje tubularnu resorpciju kalcija.

U paratireoidnim Zlijezdama: vitamin D inhibira lucenje paratireoidnog hormona.

5.2. Farmakokineticka svojstva

Kalcifediol ili 25-hidroksikolekalciferol, dobiven je sintezom, prvi je metabolit prirodnog vitamina D3,
dobiven hidroksilacijom na ugljiku 25 vitamina D3 u jetri.

Apsorpcija
Nakon peroralne primjene kalcifediola maksimalne serumske koncentracije 25-OH-kolekalciferola

postizu se nakon priblizno 4-8 sati.

Distribucija
Kalcifediol kruzi krvotokom vezan za specifi¢ni a-globulin (DBP). Pohranjuje se u masno tkivo i miSice

tijekom duljih razdoblja. Pohrana u masno tkivo je manje zna¢ajna nego kod vitamina D, zbog njegove
manje liposolubilnosti. Dokazana je enterohepati¢na cirkulacija.

Biotransformacija
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Stvaranje kalcitriola iz kalcifediola katalizira enzim 1-alfa-hidroksilaza, odnosno CYP27B1, koji se nalazi
u bubrezima i svim tkivima osjetljivima na vitamin D. Posredstvom enzima CYP24Al u tim tkivima i
kalcifediol i kalcitriol kataboliziraju se do neaktivnih metabolita.

Eliminacija

Poluvijek eliminacije kalcifediol hidrata iznosi priblizno 18 do 21 dan, a izluCuje se prvenstveno putem
Zuci.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Akutna i kroni¢na primjena prekomjernih koli¢ina kalcifediola moze uzrokovati hipervitaminozu D koja
se oCituje hiperkalcemijom u misa, $takora, kuni¢a, psa, macke i majmuna. Kao rezultat hipervitaminoze
nastaje kalcifikacija mekih tkiva, najcesc¢e bubrega i arterija.

Kalcifediol nema potencijalno mutageno ili kancerogeno djelovanje.

U ispitivanjima na zivotinjama (Stakori, miSevi, kuni¢i) ustanovljena je teratogenost kod primjene visokih
doza vitamina D (smanjenje rasta i malformacije fetusa). U dozama koje su ekvivalentne terapijskim
dozama, kalcifediol nema teratogeno djelovanje.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoénih tvari

Propilenglikol (E1520)

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

36 mjeseci
Nakon prvog otvaranja bocice: 6 mjeseci

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 30 °C, zasti¢eno od svjetlosti.
6.5. Vrsta i sadrZaj spremnika

10 ml otopine u smedoj staklenoj bocici (staklo tip IIT) s umetkom za kapanje (polietilen niske gustoce) i
zatvaraCem (polietilen visoke gustoce).

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje
Nema posebnih zahtjeva.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

JADRAN-GALENSKI LABORATORU d.d., Svilno 20, 51000 Rijeka

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

HR-H-054669440

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 19. rujna 2025.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

[-.
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