CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vigantoletten 1000

25 mikrogramow (1000 j.m.), tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera 25 mikrograméw cholekalcyferolu rownowaznego 1000 j.m. witaminy D.
Cholekalcyferol, proszek zawierajacy: cholekalcyferol, D,L-a-tokoferol, triglicerydy nasyconych
kwasow thuszczowych o sredniej dugosci tancucha, skrobie modyfikowana, sodu askorbinian,
sacharoze, krzemionke koloidalng bezwodna.

Zawiera sacharozg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

- Zapobieganie krzywicy i osteomalacji u dzieci i dorostych.

- Zapobieganie schorzeniom w przypadku wystepowania ryzyka niedoboru witaminy D u dzieci
i dorostych.

- Zapobieganie niedoborom witaminy D u dzieci i dorostych.

- Leczenie wspomagajace w osteoporozie u dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dzieci
Pot tabletki na dobe (co odpowiada 0,0125 mg lub 500 j.m. witaminy D).

U noworodkow, niemowlat i malych dzieci lek nalezy stosowac jedynie pod nadzorem lekarza.
Nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki.

Dorosli (w tym osoby w podesziym wieku)
Jedna tabletka na dobe (co odpowiada 0,025 mg lub 1000 j.m. witaminy D).

Bez nadzoru lekarza nie nalezy stosowac produktu leczniczego dlugotrwale lub w dawkach wiekszych
niz zalecane.

Leczenie wspomagajgce w osteoporozie u dorostych
Dwie tabletki na dobe (co odpowiada 0,050 mg Iub 2000 j.m. witaminy D).



Bez nadzoru lekarza nie nalezy stosowac produktu leczniczego dlugotrwale, lub w dawce 2000 j.m. na
dobe albo wigkszej.

Ponadto bez nadzoru lekarza nie nalezy stosowac jednoczesnie innych lekow, czy suplementow diety
oraz innego rodzaju $rodkoéw spozywczych zawierajacych witaming D (cholekalcyferol), kalcytriol lub

inne metabolity i analogi witaminy D.

Sposéb podawania

Noworodki, niemowleta i mate dzieci

Nalezy rozpusci¢ po6t tabletki produktu Vigantoletten 1000 w wodzie na tyzeczce (do herbaty) i podac
zawiesing wodng dziecku bezposrednio do ust, najlepiej podczas positku. Przed podaniem nalezy si¢
upewnic czy tabletka ulegta caltkowitemu rozpuszczeniu.

Nie zaleca si¢ dodawania tak sporzadzonej zawiesiny wodnej do zawartosci butelki niemowlgcia
(noworodka) lub innego pokarmu, gdyz wowczas nie mozna zagwarantowac przyjecia petnej dawki
produktu. Jesli jednak Vigantoletten w tabletkach musi zosta¢ podany z pokarmem (ptynnym),
konieczne jest wezesniejsze zagotowanie pokarmu (mleka).

Nalezy uwzgledni¢ zawarto§¢ witaminy D w pokarmie, jesli przyjmuje si¢ rownocze$nie pokarm z
dodatkiem witaminy D i produkt leczniczy Vigantoletten 1000.

Noworodki karmione piersig, ktorych matki przyjmowaty witaming D w ostatnim trymestrze ciazy,
wymagajg suplementacji witaminy D poczawszy od trzeciego tygodnia zycia.

Noworodki karmione piersia, ktorych matki nie otrzymywaty witaminy D w ostatnim trymestrze
cigzy, wymagaja suplementacji witaminy D poczawszy od pierwszych dni zycia.

Noworodki karmione mlekiem modyfikowanym, spozywajace w ciagu doby objetos¢ mleka, ktora
zabezpiecza nalezng podaz 400 j.m. na dobe, nie wymagaja suplementacji witaminy D.

Dorosli

Nalezy zazy¢ tabletke popijajac wystarczajaca iloscig ptynu.

4.3. Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng (cholekalcyferol) lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza.

- Hiperkalcemia i (lub) hiperkalcynuria

- Kamica nerkowa i (lub) cigzka niewydolnos¢ nerek.

- Rzekoma niedoczynno$¢ przytarczyc (zapotrzebowanie na witaming D moze by¢ obnizone z
powodu okreséw prawidlowej wrazliwosci na t¢ witaming, prowadzacych do przedawkowania).
W tym przypadku dostgpne sa pochodne witaminy D tatwiejsze do kontrolowania.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dodatkowe dawki witaminy D lub wapnia moga by¢ stosowane wytacznie pod nadzorem lekarza. W
takich przypadkach nalezy kontrolowac¢ st¢zenia wapnia w surowicy i w moczu.

U pacjentéw cierpigcych na sarkoidozg Vigantoletten 1000 powinien by¢ podawany wytacznie z
zachowaniem szczego6lnej ostroznosci ze wzgledu na ryzyko nadmiernej przemiany witaminy D

do aktywnych metabolitow. U tych pacjentéw nalezy monitorowac st¢zenie wapnia w surowicy

oraz w moczu.



W przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek leczonych produktem leczniczym
Vigantoletten 1000 nalezy kontrolowa¢ metabolizm wapnia i fosforanow.

Produkt leczniczy Vigantoletten 1000 powinien by¢ stosowany z zachowaniem szczego6lnej
ostroznos$ci u niemowlat 1 matych dzieci z powodu mozliwej nieumiejetnosci potknigcia tabletek i
mozliwosci udtawienia si¢. W przypadku tej grupy wiekowej pacjentdow nalezy rozpuszczaé tabletki
zgodnie z instrukcjg lub stosowac produkty w postaci kropli lub emulsji.

W razie dlugotrwalego stosowania produktu Vigantoletten 1000, zwtaszcza w dawce dobowej
przekraczajacej 1000 j.m. witaminy D, nalezy monitorowac stezenie wapnia w surowicy i w moczu
oraz kontrolowa¢ czynno$¢ nerek przez pomiar stgzenia kreatyniny. Jest to szczegdlnie wazne w
przypadku pacjentow w podesztym wieku oraz przy jednoczesnym leczeniu glikozydami nasercowymi
czy diuretykami.

W przypadku hiperkalcemii lub oznak zaburzenia czynnosci nerek nalezy zmniejszy¢ dawke lub
przerwac leczenie. Zaleca si¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia jesli dobowe wydalanie
wapnia w moczu przekroczy 7,5 mmol/24 godziny (300 mg/24 godziny).

Vigantoletten 1000 zawiera sacharoze. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ jego stosowania u pacjentéw z
rzadkimi wrodzonymi zaburzeniami przebiegajacymi z nietolerancja fruktozy, ztym wchtanianiem
glukozy - galaktozy Iub niedoborem enzymdw B-fruktofuranozydazy i izomaltazy.

Vigantoletten 1000 zawiera sod, lecz w ilosci ponizej 1 mmol (23 mg) na tabletke.

W przypadku dtugotrwatego stosowania dawek witaminy D przekraczajacych 1000 IU na dobe nalezy
monitorowac¢ stgzenie wapnia we krwi, szczegolnie u noworodkoéw i niemowlat, ktore moga silnigj
reagowac na duze dawki.

Dzieci i mlodziez

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania innych produktow zawierajacych witamine D, szczegdlnie u
niemowlat. W razie watpliwosci, o dodatkowym zastosowaniu zywnosci wzbogaconej w witaminy lub
zywnosci dla niemowlat i lekow zawierajacych witaming D zadecyduje lekarz.

Odradza si¢ leczenie bardzo wysokimi dawkami witaminy D, takimi jak przerywane stosowanie
dawek uderzeniowych, bez uprzedniego udokumentowania stgzen 25-OHD (25-hydroksywitaminy D)
W surowicy oraz monitorowania stezenia 25-OHD i wapnia w surowicy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie produktéw zobojetniajacych zawierajacych glin razem z produktem Vigantoletten 1000
moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia glinu w krwi, zwiekszajac ryzyko toksycznego dziatania
glinu na kosci.

Produkty zobojetniajace zawierajace magnez podawane rownoczesnie z witaming D moga zwigkszac
stezenie magnezu we krwi.

Fenytoina i barbiturany moga obniza¢ skuteczno$¢ dziatania witaminy D. Stezenia 25-hydroksy-
witaminy D mogg si¢ zmniejszy¢ a metabolizm do nieaktywnych metabolitow moze ulec nasileniu.

Diuretyki tiazydowe moga prowadzi¢ do hiperkalcemii wywotanej zmniejszonym wydalaniem wapnia
przez nerki. Podczas dlugotrwatego leczenia nalezy kontrolowac st¢zenia wapnia w surowicy

1 W moczu.

Jednoczesne podawanie glikokortykosteroidow moze znosi¢ dziatanie cholekalcyferolu.



Naparstnica (glikozydy nasercowe): doustne podawanie witaminy D moze nasila¢ dziatanie

1 toksycznos$¢ naparstnicy.

Podczas terapii witaming D toksycznos$¢ glikozydow nasercowych moze ulec nasileniu w wyniku
zwigkszonego stezenia wapnia (ryzyko rozwoju arytmii). Nalezy kontrolowac¢ st¢zenie wapnia

W surowicy i w moczu pacjentdw oraz przeprowadzac okresowe badania EKG.

Metabolity lub analogi witaminy D (np. kalcytriol): jednoczesne stosowanie z produktem
Vigantoletten 1000 zaleca si¢ tylko w wyjatkowych przypadkach i pod warunkiem kontroli stezen
wapnia w surowicy.

Ryfampicyna i izoniazyd: moga nasila¢ metabolizm witaminy D i zmniejszac jej skutecznos$¢.
4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
W czasie cigzy i laktacji konieczna jest odpowiednia podaz witaminy D.

Dawka dobowa do 500 j.m.
Dotychczas nie jest znane ryzyko dla wymienionej dawki.

Podczas cigzy nalezy unika¢ przedawkowania witaminy D, gdyz hiperkalcemia moze prowadzi¢ do
opoznienia rozwoju fizycznego i umystowego, specyficznej postaci stenozy aortalnej i retinopatii
u dziecka.

Dawka dobowa powyzej 500 j.m.

W czasie cigzy Vigantoletten 1000 nalezy przyjmowacé jedynie wtedy, gdy istnieje wyrazne wskazanie
do jego stosowania i tylko w dawce niezbednej do usunigcia niedoboru. W czasie cigzy nalezy unikac
przedawkowania witaminy D, gdyz hiperkalcemia moze prowadzi¢ do opdznienia rozwoju fizycznego
1 umystowego, specyficznej postaci stenozy aortalnej i retinopatii u dziecka.

Witamina D oraz jej metabolity przenikaja do mleka matki, jednak w niewielkich ilosciach. Nie
obserwowano wywotanego w ten sposob przedawkowania u noworodkéw i niemowlat. Niemowleta
karmione piersig wymagaja dodatkowej suplementacji witaminy D.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Vigantoletten 1000 nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Zaburzenia zotadka i jelit:
dolegliwosci zotadkowo-jelitowe, takie jak zaparcia, wzdegcia, nudno$ci, bole brzucha lub biegunka.

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j:
reakcje nadwrazliwosci, takie jak swigd skory, wysypka lub pokrzywka.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
hiperkalcemia i hiperkalcynuria w przypadku przedtuzonego stosowania duzych dawek.

W pojedynczych przypadkach opisywano zej$cia Smiertelne (patrz punkt: 4.9).

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 zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania




Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych;

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

U os6b dorostych przedawkowanie moze wystapic¢ po stosowaniu 20 000 do 60 000 j.m.
cholekalcyferolu na dobe przez okres kilku tygodni lub miesigcy, a u dzieci po stosowaniu 2 000 do
4 000 j.m. przez kilka miesigcy. Nie zaleca si¢ dtugotrwatego przyjmowania witaminy D bez nadzoru
lekarza.

Objawy przedawkowania

Dhlugotrwale przedawkowanie witaminy D moze prowadzi¢ do hiperkalcemii i hiperkalcynurii.
Stosowanie Vigantoletten 1000 w iloSciach znacznie przewyzszajacych zapotrzebowanie organizmu
na witamin¢ D przez dtuzszy czas moze prowadzi¢ do zwapnienia narzgdéw migzszowych.

Ergokalcyferol (witamina D) i cholekalcyferol (witamina D3) maja wzglednie niski indeks
terapeutyczny. Prog zatrucia dla witaminy D wynosi pomigdzy 40 000 i 100 000 j.m. na dobg

przez 1 do 2 miesiecy u dorostych z prawidtowg czynnoscig przytarczyc. Niemowleta i dzieci moga
reagowac z wickszg wrazliwo$cig na duzo mniejsze st¢zenia. Z tego powodu nie nalezy przyjmowac
witaminy D bez nadzoru lekarza.

Przedawkowanie prowadzi do zwickszonego stezenia fosforu w surowicy krwi oraz w moczu,
jak réwniez do zespotu hiperkalcemii a w konsekwencji do gromadzenia si¢ wapnia w tkankach,
w nerkach (kamica nerkowa, wapnica nerek) i w naczyniach.

Objawy przedawkowania sg mato specyficzne: nudnosci, wymioty, poczatkowo réwniez biegunka

a nastepnie zaparcia, utrata apetytu, znuzenie, bol glowy, bol migséni, bol stawow, ostabienie migsni,
senno$¢, azotemia, nadmierne pragnienie, wielomocz i odwodnienie. Jezeli stezenie wapnia we krwi
wynosi powyzej 13 mg/100 ml wystepujg zaburzenia czynnosci serca, niewydolnos$¢ nerek, psychozy
a nawet $pigczka. W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ hiperkalcemie, hiperkalcynurie

oraz zwigkszone st¢zenie 25-hydroksykalcyferolu w surowicy.

W wyniku zatrucia witaming D moze nastapi¢ zej$cie $miertelne na skutek niewydolnosci nerek
lub serca.

Postepowanie lecznicze w przypadku przedawkowania
W przypadku przedawkowania witaminy D3 nalezy przerwac jej podawanie i nawodni¢ pacjenta.

W przypadku wystapienia objawow przewleklego przedawkowania witaminy D moze by¢ konieczne
odpowiednie postgpowanie celem zwigkszenia wydalania z moczem, jak tez podanie
glikokortykosteroidow lub kalcytoniny.

W razie przedawkowania konieczne jest podjecie dziatan terapeutycznych majgcych na celu
wyrownanie utrzymujacej si¢ przez duzszy czas i w niektorych przypadkach zagrazajacej zyciu
hiperkalcemii.

Nalezy odstawi¢ witamine D; przywrocenie wlasciwego stezenia wapnia w krwi po zatruciu witaming
D prowadzacym do wystgpienia objawow hiperkalcemii zajmuje kilka tygodni.

W zaleznosci od stopnia zaawansowania hiperkalcemii nalezy zastosowa¢ diet¢ uboga w wapn lub
pozbawiong tego pierwiastka, przyjmowanie duzych ilosci ptyndw, wymuszong diureze z uzyciem
furosemidu oraz podanie glikokortykosteroidow i kalcytoniny.



W przypadku prawidtowej czynno$ci nerek mozna zmniejszy¢ st¢zenie wapnia przeprowadzajac
infuzje z izotonicznego roztworu NaCl (3-6 litrow w ciggu 24 godzin) z dodatkiem furosemidu oraz
zwigzkami chelatujagcymi wapn i glikokortykosteroidami. W niektorych sytuacjach nalezy rowniez
podac sol kwasu edetowego w ilosci 15 mg/kg masy ciata /godzing oraz w dalszym ciggu kontrolowac
stezenia wapnia i monitorowaé zapis EKG. W oligonurii konieczna jest hemodializa (dializa
bezwapniowa).

Nie ma specyficznego antidotum.

Nalezy informowac¢ pacjentéw poddawanych przewlektej terapii wigkszymi dawkami witaminy D o
objawach potencjalnego przedawkowania (nudnos$ci, wymioty, biegunka po ktorej nastepuja zaparcia,
utrata apetytu, znuzenie, bol glowy, bol migsni, bol stawow, oslabienie napigcia migsniowego,
senno$¢, azotemia, nadmierne pragnienie i wielomocz).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty witaminy D i jej analogi
Kod ATC: A 11 CC 05

Cholekalcyferol (witamina D3) powstaje w skorze pod wptywem ekspozycji na promieniowanie UV i
jest przeksztatcany do biologicznie aktywnej postaci, czyli 1,25-dihydroksycholekalcyferolu w dwoch
etapach: pierwszym w watrobie (hydroksylacja w pozycji 25 do kalcyfediolu), a nastepnie w nerkach
(hydroksylacja w pozycji 1 do kalcytriolu). Kalcyfediol i kalcytriol, aktywne metabolity
cholekalcyferolu, poprzez receptory steroidowe w DNA jader komoérek regulujg procesy transkrypcji

i translacji, warunkuja synteze biatek odpowiedzialnych za wchtanianie wapnia do organizmu

oraz biatek warunkujacych procesy mineralne w kosciach. 1,25-dihydroksycholekalcyferol wraz

z parathormonem i kalcytoning odpowiedzialny jest gtdéwnie za utrzymanie rOwnowagi st¢zen wapnia
i fosforanéw w organizmie. Cholekalcyferol za posrednictwem aktywnych metabolitow, zwlaszcza
kalcytriolu, zwigksza wchtanianie wapnia i fosforanoéw w przewodzie pokarmowym, wchtanianie
zwrotne wapnia w nerkach oraz st¢zenie wapnia i fosforanéw w krwi. Hamuje wydzielanie
parathormonu z przytarczyc, utatwia mineralizacj¢ kosci 1 zapobiega utracie wapnia z organizmu.
Przy niedoborach witaminy D wystepuja zaburzenia wapnienia ko$ci (krzywica) lub utrata wapnia

z kosci (osteomalacja).

Na podstawie sposobu biosyntezy, regulacji fizjologicznej i mechanizmu dziatania witamina D3
uznawana jest za prekursora hormonu steroidowego.

Inne informacje

Olej z watroby ryb (tran rybi) oraz migso ryb sg pokarmami szczegdlnie bogatymi w witaming D.
Niewielkie ilo$ci tej witaminy wystepuja tez w migsie zwierzecym, zottkach jaj, mleku, przetworach
mlecznych i owocach awokado.

Objawy niedoboru moga pojawic si¢ u wezesniakow, noworodkow i1 niemowlat, ktore byty karmione
wylacznie piersig przez ponad sze$¢ miesiecy bez dodatku innego pokarmu zawierajacego wapn
oraz u dzieci bedacych na $cistej diecie wegetarianskiej. Niedobory witaminy D wystepuja rzadko

w populacji 0séb dorostych. Do przyczyn niedobordéw tej witaminy mozna zaliczy¢: niedobory
zywieniowe, niewystarczajacy czas ekspozycji na §wiatto UV, zle wchtanianie si¢ z jelita oraz zte
trawienie sktadnikow pokarmowych, marsko$¢ watroby oraz niewydolnos¢ nerek.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne



Wchlanianie

Po podaniu doustnym cholekalcyferol jest wehtaniany w jelicie cienkim. Zoté i swoiste biatka
warunkujg proces wchianiania. Wchianianie cholekalcyferolu zwigksza si¢ w obecnosci ttuszczu.
Choroby watroby i drog zotciowych zmniejszaja wchtanianie cholekalcyferolu.

Dystrybucja

Po wchtonigciu do krwi cholekalcyferol jest transportowany do watroby, w ktorej pod wptywem
25-hydroksylazy ulega przemianie do kalcyfediolu (25-hydroksycholekalcyferolu, 25(OH)Ds).
Wytworzony w watrobie kalcyfediol, przy udziale swoistych bialek transportujacych
(VitaminD-binding protein) wystepujacych w krwi jest transportowany do nerek, w ktérych pod
wplywem 1 a-hydroksylazy-25(OH)D3, ulega przemianie do kalcytriolu (1,25(0OH).D3).

Witamina Ds oraz jej aktywne metabolity moga by¢ magazynowane gldwnie w watrobie i tkance
thuszczowej przez dhugi okres. U ludzi zdrowych st¢zenie witaminy D3 w surowicy wynosi 1,3 nmol/l,
a okres poltrwania (t 1) wynosi 19 do 25 godzin. Okres pottrwania kalcyfediolu wynosi okoto 16 dni,
a kalcytriolu od 3 do 6 godzin.

Metabolizm

Metabolizm witaminy D3 prowadzi do powstania aktywnych farmakologicznie metabolitow.

W watrobie witamina ta ulega hydroksylacji w pozycji 25 do 25(OH)Ds czyli kalcyfediolu.

Proces ten jest katalizowany przez 25-hydroksylaze, a jego szybko$¢ uwarunkowana jest doplywem
substratu. Aktywno$¢ tego enzymu jest mniejsza u wczesniakow i pacjentow z uszkodzong watroba.
W krwi kalcyfediol jest gtownym krgzacym metabolitem o niewielkiej aktywnosci. Fizjologiczne
stezenie 25(OH)D3; wynosi 10 do 125 nmol/l, a t 1, -10 do 20 dni.

Koncowa przemiana do kalcytriolu odbywa si¢ w kanalikach proksymalnych nerek, a w mniejszym
stopniu w tozysku, makrofagach, komoérkach uktadu limfatycznego i dotyczy pozycji 1a. Aktywnosé
la-hydroksylazy 25(OH) D; w nerkach jest regulowana na drodze hormonalnej i metaboliczne;j.
Zwickszenie aktywnosci tego enzymu powoduja: parathormon, prolaktyna, hormon wzrostu, hormony
plciowe, insulina, prostaglandyna PGE-.

Nasilong aktywno$¢ tego enzymu opisywano takze u dzieci z niedoborem witaminy D3, wapnia

i fosforanéw w diecie. Zmniejszong aktywnos¢ 1a-hydroksylazy powoduja: kortyzon, tyroksyna,
kwasica metaboliczna, etanol oraz zwigkszone st¢zenie wapnia i fosforanéw we krwi. Alternatywnym
metabolitem kalcydiolu jest 24,25-dihydroksycholekalcyferol (24,25(OH) .Ds3) powstajacy w nerkach
przy wystarczajagcym stezeniu wapnia i aktywnych metabolitow D;. Odznacza si¢ on niewielkg
aktywnos$cig metaboliczng. 1,25 (OH)2D;s jest regulatorem wlasnego metabolizmu; indukuje on
24-hydroksylaze, a hamuje 1a-hydroksylaze. Podczas metabolizmu witaminy D3 moga jeszcze
powstawac¢: 1,24,25-trihydroksycholekacyferol i 25,26-dihydroksycholecalcyferol.

Czes¢ (okoto 25% dawki) hydroksylowych metabolitéw ulega sprzeganiu z kwasem

glukuronowym lub siarkowym i jest wydzielana z zo6tcia.

Wydalanie

Witamina Ds 1 jej aktywne metabolity po potaczeniu w watrobie z kwasem glikuronowym, glicyna
lub tauryng sa wydalane z z6tcig do przewodu pokarmowego, a tylko niewielkie ilo$ci pojawiajg si¢
w moczu. Niewielka ilo§¢ witaminy D3 przenika do mleka ludzkiego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane pochodzace z piSmiennictwa fachowego wskazuja, Ze ograniczenie stosowania cholekalcyferolu
wynika przede wszystkim z wlasciwosci teratogennych substancji czynnej obserwowanej po
zastosowaniu dawek 2 500 j.m./kg i wyzszych. Bezpieczenstwo stosowania jest wypadkowa wielkosci
dawki jednorazowej i dobowej oraz czasu ekspozycji, jak rowniez wnikliwej oceny stanu gospodarki
witaminowo-mineralnej organizmu i stopnia pokrycia w diecie zapotrzebowania na t¢ witaming.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol



Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Skrobia kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ C)
Talk

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 OKres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Chroni¢ przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

30 lub 90 tabletek.
Blistry z folii AlI/PVC w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

P&G Health Germany GmbH

Sulzbacher Str. 40

65824 Schwalbach am Taunus

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/1786

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.09.1992 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20.12.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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