CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Calfos, 0,266 mg, kapsutki migkkie

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazda kapsutka migkka zawiera 0,266 mg kalcyfediolu jednowodnego, co odpowiada 0,255 mg
kalcyfediolu.

Substancje pomochnicze 0 znanym dziataniu:

Kazda kapsutka miekka zawiera 5 mg etanolu, 22 mg sorbitolu (E 420) i 1 mg zélcieni
pomaranczowej (E 110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka migkka

Pomaranczowe, owalne, zelatynowe, 15 mm na 9 mm kapsutki migkkie zawierajace przejrzysty
plyn o niskiej lepkosci, wolny od czastek statych.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie niedoboru witaminy D (tj. stezenie 25(OH)D < 25 nmol/l) u os6b dorostych.

Zapobieganie niedoborowi witaminy D u os6b dorostych ze zidentyfikowanym ryzykiem, takim jak
zespot ztego wehtaniania, zespot zaburzen mineralnych i kostnych zwiazanych z przewlekta
chorobg nerek (CKD-MBD) lub inne zidentyfikowane ryzyko.

Leczenie wspomagajace W swoistym leczeniu osteoporozy u dorostych pacjentow z niedoborem
witaminy D lub z ryzykiem niedoboru witaminy D.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Osoby doroste
Dawke, czesto$é i czas trwania leczenia okresli lekarz na podstawie stezenia 25(OH)D w osoczu,

rodzaju schorzenia i stanu pacjenta oraz innych sytuacji klinicznych, takich jak otytos¢, zespot ztego
wchtaniania, leczenie kortykosteroidami.

Leczenie niedoboru witaminy D oraz zapobieganie niedoborowi witaminy D u pacjentow ze
zidentyfikowanym ryzykiem: jedna kapsutka (0,266 mg kalcyfediolu jednowodnego) raz na miesiac.
Leczenie wspomagajace W swoistym leczeniu osteoporozy: jedna kapsutka (0,266 mg kalcyfediolu
jednowodnego) raz na miesiac.



Przyjmowanie wickszych dawek produktu leczniczego moze by¢ konieczne u niektorych pacjentow
po analitycznej weryfikacji stopnia niedoboru. W takich przypadkach maksymalna podawana
dawka nie powinna przekraczac¢ jednej kapsutki na tydzien. Gdy st¢zenie 25(OH)D w osoczu
ustabilizuje sie w pozadanym zakresie, leczenie nalezy przerwaé lub zmniejszy¢ czestosé
podawania.

Produktu leczniczego Calfos nie nalezy podawac codziennie.

Produkt leczniczy Calfos, zaleca si¢ stosowaé, gdy preferowane jest podawanie roztozone w czasie.

Stezenie 25(OH)D w surowicy powinno by¢ monitorowane po rozpoczeciu leczenia, zwykle po 3-4
miesigcach.

Moc tego produktu leczniczego jest czasami wyrazana w jednostkach mi¢dzynarodowych. Jednostki
te nie sag wymienne z jednostkami uzywanymi do wyrazania mocy produktow z cholekalcyferolem
(witaminy D) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnoSci nerek

Podczas stosowania produktu leczniczego Calfos u pacjentow z przewlekla chorobg nerek nalezy
okresowo kontrolowac stezenie wapnia i fosforu w surowicy oraz zapobiega¢ hiperkalcemii (patrz
punkt 4.4).

Osoby w podesztym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku.

Dzieci | mfodziez

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Calfos nie zostaty jeszcze ustalone
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposdb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong W punkcie 6.1;

- Hiperkalcemia (stgzenie wapnia w surowicy >2,6 mmol/L) lub hiperkalciuria;

- Kamica wapniowa;

- Hiperwitaminoza witaminy D.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hiperkalcemia i hiperfosfatemia

Aby osiagna¢ odpowiednig odpowiedz kliniczng na doustne podawanie kalcyfediolu jednowodnego,
wymagana jest rowniez wlasciwa zawartos¢ wapnia w diecie. W celu kontroli dziatania
terapeutycznego, oprocz stgzenia 25(OH)D nalezy monitorowac ponizsze parametry: stezenie
wapnia, fosforu i aktywnos¢ fosfatazy zasadowej w surowicy oraz zawarto$¢ wapnia i fosforu w
dobowej zbidrce moczu. Zmniejszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej w surowicy zwykle
poprzedza wystapienie hiperkalcemii. Po ustabilizowaniu si¢ parametrow oraz podczas leczenia
podtrzymujacego nalezy regularnie monitorowa¢ powyzsze parametry, zwlaszcza stezenie 25(OH)D i
wapnia w surowicy.

Zaburzenie czynno$ci nerek




Stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci. Stosowanie tego produktu leczniczego u pacjentéw z
przewlekla choroba nerek powinno sie¢ odbywa¢ w potaczeniu z okresowym monitorowaniem
stezenia wapnia i fosforu w surowicy oraz zapobieganiem hiperkalcemii. Przemiana do kalcytriolu
zachodzi w nerkach, w zwiazku z tym w przypadku cigzkiego zaburzenia czynnosci nerek (klirens
kreatyniny ponizej 30 ml/min) moze wystapi¢ bardzo istotne zmniejszenie dziatania
farmakologicznego.

Niewydolnos$¢ serca

Konieczne jest zachowanie szczegolnej ostroznosci. Nalezy stale monitorowaé stezenie wapnia
W surowicy, zwlaszcza U pacjentow przyjmujacych glikozydy naparstnicy, poniewaz moze
wystgpi¢ hiperkalcemia i zaburzenia rytmu serca. Na poczatku leczenia zaleca si¢ 0znaczanie
stezenia dwa razy w tygodniu.

Niedoczynnos¢ przytarczyc

1-alfa-hydroksylaza jest aktywowana przez hormon przytarczyc.

W zwiazku z tym, niedoczynno$¢ przytarczyc moze spowodowac stabsze dzialanie
kalcyfediolu.

Kamienie nerkowe

Nalezy monitorowac¢ stezenie wapnia w surowicy, poniewaz witamina D zwigksza wchtanianie
wapnia i moze pogorszy¢ sytuacje. U tych pacjentow suplementacje witaminy D nalezy stosowaé
wylacznie, jesli korzysci przewyzszaja ryzyko.

Dhugotrwate unieruchomienie
U pacjentéw dtugotrwale unieruchomionych konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki w celu
uniknigcia hiperkalcemii.

Sarkoidoza, gruzlica lub inna choroba ziarniniakowa

Stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci, poniewaz te choroby mogg prowadzi¢ do zwigkszonej
wrazliwos$ci na dziatanie witaminy D jak rowniez do zwigkszonego ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych nawet podczas przyjmowania dawek mniejszych niz zalecane. U tych pacjentow
konieczne jest monitorowanie stgzenia wapnia W SUrowicy i moczu.

Badania laboratoryjne

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych: kalcyfediol moze wptywaé na oznaczanie cholesterolu
(metode Zlatkisa-Zaka), prowadzac do fatszywego wyniku podwyzszonego stezenia cholesterolu w
surowicy.

Ostrzezenia dotyczgce substancji pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera 5 mg etanolu (alkoholu) w kazdej kapsutce migkkiej. Ilos¢ alkoholu w
jednej kapsutce tego leku jest rownowazna mniej niz 1 ml piwa lub 1 ml wina. Mata ilos¢ alkoholu w
tym leku nie bedzie powodowata zauwazalnych skutkow.

Ten produkt leczniczy zawiera 22 mg sorbitolu w kazdej kapsutce migkkie;j.

Ten produkt leczniczy zawiera zétcien pomaranczows (E 110), ktora moze powodowacé reakcje
alergiczne.

Do okreslania dawki kalcyfediolu nie nalezy stosowac jednostek migdzynarodowych (IU), poniewaz
moze to prowadzi¢ do przedawkowania. Zamiast tego nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami
dotyczacymi dawkowania zawartymi w punkcie 4.2.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
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- Fenytoina, fenobarbital, prymidon i inne induktory enzyméw: induktory enzymow moga
zmniejszac¢ stezenie kalcyfediolu w osoczu i hamowac¢ jego dziatanie, wzmagajac jego
metabolizm w watrobie. Z tego wzgledu podczas stosowania kalcyfediolu z lekami
przeciwpadaczkowymi, ktore sa induktorami CYP3A4, zwykle zaleca si¢ monitorowanie
stezenia 25-OH-D w 0soczu, aby rozwazy¢ mozliwo$¢ uzupetnienia.

- Glikozydy nasercowe: kalcyfediol moze powodowa¢ hiperkalcemig, ktora z kolei moze
nasila¢ dziatanie inotropowe digoksyny oraz jej toksycznos¢, prowadzac do zaburzen rytmu
serca.

- Produkty lecznicze, ktére zmniejszaja wchtanianie kalcyfediolu, takie jak kolestyramina,
kolestypol lub orlistat mogg powodowa¢ zmniejszenie jego dziatania. Zaleca si¢
podawanie tych produktow leczniczych i suplementow witaminy D w odstgpach co
najmniej 2 godzin.

- Parafina i oleje mineralne: ze wzgledu na rozpuszczalno$é kalcyfediolu w ttuszczach, produkt
moze rozpusci¢ si¢ w parafinie, co moze spowodowaé zmniejszenie wchtaniania jelitowego.
Zaleca si¢ stosowanie srodkow przeczyszczajacych innego rodzaju, lub co najmniej
dawkowanie w odstepach czasu.

- Diuretyki tiazydowe: jednoczesne stosowanie diuretykow tiazydowych (hydrochlorotiazyd)
z suplementami witaminy D u pacjentow z niedoczynnoscig przytarczyc moze prowadzi¢
do hiperkalcemii, ktora moze by¢ przejsciowa lub moze wymagac¢ 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 wptywa na
transport fosforanéw w jelitach, nerkach i kosciach, moze wystapi¢ hipermagnezemia.
Dawke s$rodkow wigzacych fosforany nalezy dostosowac w oparciu o stezenie fosforanow w
surowicy.

- Werapamil: niektore badania wykazuja mozliwo$¢ hamowania dziatania
przeciwdlawicowego, ze wzgledu na antagonistyczny charakter dziatan.

- Witamina D: nalezy unikac¢ jednoczesnego podawania analogéw witaminy D, poniewaz
moze to prowadzi¢ do efektu addytywnego i hiperkalcemii.

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

- Kortykosteroidy: ostabiajg dziatanie analogow witaminy D, takich jak kalcyfediol.

Interakcje z jedzeniem i piciem
Nalezy uwzgledni¢ zywnos$¢ bedacg zrodtem witaminy D, poniewaz moze wystapi¢ efekt addytywny.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie przeprowadzono kontrolowanych badan stosowania kalcyfediolu u kobiet w cigzy.

Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt
5.3). Produktu leczniczego Calfos nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy.

Karmienie piersia
Kalcyfediol przenika do mleka kobiecego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Przyjmowanie przez matke duzych
dawek kalcyfediolu moze prowadzi¢ do duzego stezania kalcytriolu w mleku i spowodowaé
hiperkalcemig

u dzieci.

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersia.




Plodnosé¢
Brak danych dotyczacych wptywu kalcyfediolu jednowodnego na ptodnos$¢.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Calfos nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Czestosci wystgpowania sg okreslone w nastgpujacy sposob: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100
do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000) oraz czgstos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).

Dziatania niepozadane wynikajace z przyjmowania kalcyfediolu jednowodnego moga wystapic
podczas przyjmowania nadmierne;j ilosci kalcyfediolu jednowodnego np. podczas przedawkowania
lub dhugotrwalego leczenia i sg zwigzane ze zwigkszonym st¢zeniem wapnia. Dawki analogow
witaminy D, ktore prowadza do hiperwitaminozy, roéznig si¢ znacznie w zaleznosci od pacjenta.
Dziatania niepozadane wynikajace ze zwickszonego stezenia wapnia moga pojawic si¢ na poczatku
lub na dalszym etapie leczenia (patrz punkt 4.9).

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czgsto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych): reakcje
nadwrazliwosci (takie jak anafilaksja, obrzek naczynioruchowy, duszno$¢, wysypka, miejscowy
obrzgk i rumien).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czestos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):
hiperkalcemia i hiperkalciuria.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za pos$rednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.:
+48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl;
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy:

Stosowanie witaminy D w duzych dawkach lub przez dtuzszy czas moze spowodowac
hiperkalcemig, hiperkalciurig, hiperfosfatemie i niewydolno$¢ nerek. Jako wczesne objawy
przedawkowania moze pojawic si¢ ostabienie, zmgczenie, sennos¢, bol glowy, jadtowstret, suchosé
w jamie ustnej, metaliczny posmak, nudno$ci, wymioty, skurcze jamy brzusznej, wielomocz,
nadmierne pragnienie, nykturia, zaparcie lub biegunka, zawroty gtowy, szumy uszne, ataksja,
wysypka, hipotonia (zwtaszcza u dzieci), bol migsni lub kosci i drazliwos¢.

Do objawéw hiperkalcemii wystepujacych na poézniejszym etapie naleza: niezyt nosa, swedzenie,
spadek libido, nefrokalcynoza, niewydolno$¢ nerek, osteoporoza u dorostych, opdznienie Wzrostu u
dzieci, spadek masy ciata, niedokrwistos¢, zapalenie spojowek ze zwapnieniem, swiattowstret,
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zapalenie trzustki, podwyzszone stezenie azotu mocznika we krwi, albuminuria,
hipercholesterolemia, zwickszona aktywnos¢ transaminaz (AspAT i AIAT), hipertermia,
uogo6lnione zwapnienie naczyn krwiono$nych, drgawki, zwapnienie tkanek migkkich. U pacjentow
rzadko moze wystgpi¢ nadcisnienie lub objawy psychotyczne; aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej w
surowicy moze si¢ zmniejszy¢; zaburzenia gospodarki elektrolitowej wraz z umiarkowang kwasica
moga prowadzi¢ do zaburzen rytmu serca.

W najcigzszych przypadkach, gdzie stgzenie wapnia w surowicy przekroczy 3 mmol/L, moze
wystgpi¢ omdlenie, kwasica metaboliczna lub $pigczka. Chociaz objawy przedawkowania sa
zwykle odwracalne, przedawkowanie moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek lub serca.

Typowe dla tego typu przedawkowania jest podwyzszone st¢zenie wapnia, fosforanow, albuminy i
azotu mocznika we krwi, jak rowniez cholesterolu i transaminaz.

Leczenie:
Leczenie przedawkowania kalcyfediolu jednowodnego polega na:
1. Odstawieniu leczenia (kalcyfediolem jednowodnym) i wszelkimi suplementami wapnia.

2. Przestrzeganiu diety z niska zawarto$cig wapnia. W celu zwiekszenia wydalania wapnia
zaleca si¢ podawanie duzych ilosci ptynéw doustnie i droga pozajelitowa. Jesli zajdzie
taka koniecznos¢, nalezy podac steroidy i wymusi¢ diureze stosujac diuretyki petlowe,
takie jak furosemid.

3. Jesli produkt zazyty zostat w ciggu ostatnich 2 godzin, zaleca si¢ oproznienie zotadka
i wywolanie wymiotow. Jesli witamina D przeszta przez zotadek, mozna poda¢ $rodek
przeczyszczajacy (parafing lub olej mineralny). Jesli witamina D juz si¢ wchiongta, mozna
przeprowadzi¢ hemodializg lub dialize otrzewnowg z uzyciem roztworu niezawierajacego
wapnia.

Hiperkalcemia spowodowana dtugotrwatym stosowaniem kalcyfediolu jednowodnego utrzymuje sig
przez okoto 4 tygodnie od zakonczenia leczenia. Objawy podmiotowe i przedmiotowe hiperkalcemii
sa zwykle odwracalne. Jednakze, zwapnienie spodowodwane dtugotrwata hiperkalcemia moze
spowodowac ciezkg niewydolno$¢ nerek lub serca oraz $mier¢.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: witamina D i analogi, kod ATC: A11CC06

Mechanizm dziatania

Witamina D wystepuje w dwoch gtéwnych postaciach: D, (ergokalcyferol) i Ds (cholekalcyferol).
Witamina Ds jest syntetyzowana w skorze pod wptywem ekspozycji na $wiatto stoneczne
(promieniowanie ultrafioletowe) i jest uzyskiwana z pokarmu. Witamina Dz musi przej$¢
dwuetapowy proces metaboliczny, aby sta¢ si¢ aktywna. Pierwszy etap przebiega we frakcji
mikrosomalnej watroby, gdzie witamina D jest hydroksylowana w pozycji 25 (25-
hydroksycholekalcyferol lub kalcyfediol). Drugi etap przebiega w nerkach, gdzie powstaje 1,25-
dihydroksycholekalcyferol lub kalcytriol w wyniku aktywnosci enzymu 1-hydroksylazy 25-
hydroksycholekalcyferolu.

Przeksztalcenie do 1,25-hydroksycholekalcyferolu jest requlowane przez jego witasne stgzenie,
przez hormon przytarczyc (PTH) oraz stgzenie wapnia i fosforanow 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 0socza.




Dziatanie farmakodynamiczne

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

Jelita: witamina D nasila wchianianie wapnia i fosforu w jelicie cienkim.

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

Nerki: kalcytriol nasila kanalikowe wchfanianie zwrotne wapnia.

Przytarczyce: witamina D hamuje wydzielanie hormonu przytarczyc.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania kalcyfediolu jednowodnego 266 mikrogramow w
kapsutkach migkkich oceniano w randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu wérod
kobiet po menopauzie ze stgzeniem w surowicy 25(OH)D <50 nmol/l. Zrandomizowano 303
pacjentki, a 298 z nich zakwalifikowano do leczenia. Pacjentki byty leczone kalcyfediolem
jednowodnym w dawce 266 mikrogramow raz na miesiagc (N=200) lub cholekalcyferolem (N=98)
w dawce 625 mikrogramow raz na miesiac (25000 j.m.). W grupie pacjentow otrzymujacych
kalcyfediol 98 pacjentow byto leczonych przez 4 miesiace, pozostali pacjenci (N=102) oraz
pacjenci z grupy otrzymujacej cholekalcyferol byli leczeni przez 12 miesigcy.

Po 1 miesigcu 13,5% pacjentek leczonych kalcyfediolem jednowodnym osiagneto stezenie
25(0OH)D powyzej 30 ng/ml (75 nmol/l), a po 4 miesigcach leczenia ten odesetek zwigkszyt si¢ do
35%. Najwyzsze stezenia 25(OH)D w grupie kalcyfediolu jednowodnego osiagnigto po 4
miesigcach leczenia, co wskazuje na brak kumulacji.

W ponizszej tabeli zaprezentowano zwigkszenie st¢zenia 25(OH)D od wartosci wyjsciowej w ng/mL,
jako srednia warto$¢ odchylenia standardowego (SD).

Kalcyfediol jednowodny 266 png Cholekalcyferol 625 png
Warto$¢ wyjsciowa 12,8 (3,9) 13,2 (3,7)
Zwigkszenie od wartosci wyjsciowej:
Miesigc 1. 9,7 (6,7) 5,1 (3,5)
Miesigc 4. 14,9 (8,1) 9,9 (5,7)
Miesigc 12. 11,4 (7,4) 9,2 (6,1)

*Wyniki zaprezentowano jako $rednia warto$¢ (SD)
5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Woehfanianie

Kalcyfediol jednowodny jest dobrze wchtaniany w jelitach. W tym procesie wchtania si¢ okoto 75-
80% substancji. Po doustnym podaniu kalcyfediolu maksymalne stezenie 25-OH-cholekalcyferolu w
surowicy jest osiggane po okoto 4 godzinach.

Metabolizm

Woytwarzanie kalcytriolu z kalcyfediolu jest katalizowane przez enzym 1-alfa-hydroksylaze,
CYP27Bl, zlokalizowany w nerkach i we wszystkich tkankach wrazliwych na witaming D.
Znajdujacy si¢ w tych tkankach CYP24A1 katabolizuje zarowno kalcyfediol, jak i kalcytriol do
nieaktywnych metabolitow.

Dystrybucja

Kalcyfediol krazy we krwi w postaci zwigzanej ze specyficzng a-globuling (DBP). Jest magazynowany
w tkance tluszczowej I migsniach przez dtugi okres. Magazynowanie w tkance tluszczowej jest mniej
istotne niz w przypadku witaminy D, ze wzgledu na mniejsza rozpuszczalnos¢ w ttuszczach.



Eliminacja
Okres potowicznego rozpadu kalcyfediolu jednowodnego wynosi okoto 18 do 21 dni. Kalcyfediol jest
wydalany gtownie z zotcia.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych wptyw obserwowano jedynie przy ekspozycji uznawanej za
wystarczajaco przekraczajaca maksymalng ekspozycje u ludzi, co wskazuje na niewielkie

znaczenie w zastosowaniu Klinicznym.

Stwierdzono, ze duze dawki witaminy D (4 do 15 razy przekraczajace dawke zalecang u ludzi) sa
rakotworcze U zwierzat, jednak przeprowadzono niewiele badan z udziatem ludzi. Witamina D moze
spowodowac hiperkalcemig u kobiet w cigzy, o moze prowadzi¢ do nadzastawkowego zwezenia
aorty, retinopatii i niepetnosprawnosci intelektualnej u niemowlat i noworodkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Etanol bezwodny
Triglicerydy nasyconych kwasow thuszczowych 0 $redniej dtugosci tancucha

Otoczka kapsudki:

Zelatyna

Glicerol

Sorbitol (70 %) (E 420)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zbkcien pomaranczowa (E 110)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 OKkres waznoSci

4 lata

6.4  Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku
5 kapsutek

10 kapsutek

Blistry sg pakowane w tekturowe pudetko.

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.
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