CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ALFADIOL, 0,25 mikrograma, kapsutki miekkie

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 kapsutka zawiera 0,25 mikrograma alfakalcydolu (Alphacalcidolum).

Substancje pomocnicze: butylohydroksytoluen (E321) 0,025 mg
czerwien koszenilowa (E124) 0,150 mg
etylu parahydroksybenzoesan (E214) 0,050 mg
olej arachidowy oczyszczony 49,945 mg
glicerol

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsuiki migkkie

4., SZCZEGOL.OWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Osteoporoza postmenopauzalna i starcza z jednoczesnym niedoborem witaminy D lub jej

- czynnych metabolitow;

- Hipokalcemia, zwlaszcza u pacjentéw ze schorzeniami prowadzacymi do uposéledzenia
hydroksylacji witaminy D w nerkach;

- Krzywica i osteomalacja oporne na witamine D;

-~ Niedoczynnos¢ przytarczyc;

- Zaburzenia gospodarki wapniowej u pacjentéw z przewlekly niewydolnoscig nerek;

- Zespoty nerczycowe u dzieci po dtugotrwatym leczeniu glikokortykosteroidami;

- Osteodystrofia nerkowa.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ scidle zindywidualizowane, odpowiednio do stanu chorego.

Przecigtne dawkowanie alfakalcydolu wynosi:

Osteoporoza starcza i postmenopauzalna:

—  dorosli o masie ciata powyzej 40 kg: 0,5 do 1 ug 1 raz na dobe

Zespoly nerczycowe u dzieci po dtugotrwatym leczeniu glikokortykosteroidami:

—  dzieci o masie ciata 20-40 kg: 0,25 do 0,5 pg 1 raz na dobe

—  dzieci o masie ciata ponizej 20 kg: 0,25 pg 1 raz na dobe

Hipokalcemia, krzywica i osteomalacja oporne na wit. D, niedoczynnos¢ przytarczyc, zaburzenia
gospodarki wapniowej u pacjentéw z przewlekla niewydolnoscia nerek i osteodystrofig nerkowg:
—  dorosli o masie ciata powyzej 40 kg: 0,5 do 1 pg 1 raz na dobe

—  dzieci 0 masie ciata 20-40 kg: 0,25 do 0,5 ug 1 raz na dobe

—  dzieci o masie ciata ponizej 20 kg: 0,25 ug 1 raz na dobe
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Jesli stan chorego to uzasadnia, szczegdtowe dawkowanie nalezy opiera¢ o wyniki testow
okreslajacych gospodarke wapniowa. Stezenia wapnia we krwi powinno utrzymywaé si¢ w granicach
stezen prawidtowych, zas dobowe wydalanie wapnia z moczem (przy dobowej diurezie wynoszgcej
do 2000 ml) nie powinno przekraczaé 350 mg.

Warto$¢ wskaznika wapniowo-kreatyninowego nie powinna przekraczaé 1,0 i nie powinna wzrosngc
wigcej niz trzykrotnie od chwili rozpoczecia leczenia.

U pacjent6éw z prawidtowym poziomem kalcemii przed rozpoczeciem leczenia alfakalcydolem

(np. w przebiegu osteoporozy) dawkowanie nalezy opieraé o wyniki badania kalciurii i wielko$é
dobowego spozycia wapnia.

U pacjentéw w wieku podesztym moze wystapié konieczno$é stosowania mniejszych dawek
alfakalcydolu.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przy stosowaniu produktu leczniczego u 0séb z niewydolnoscig nerek
(patrz pkt. 4.4.).

Ten produkt leczniczy jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami watroby (patrz pkt.
4.3).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwick substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- Hiperkalcemia, hiperfosfatemia (z wyjatkiem wystepujacej w niedoczynnosci przytarczyc),
hipermagnezemia, hiperkalciuria samoistna.

- Osteomalacja po zatruciu glinem.

- Przedawkowanie i zatrucie witaming D.

- Kamica nerkowa wapniowa.

- Cigzkie uszkodzenie watroby:.

- Uczulenie na orzeszki ziemne lub soje.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Podczas leczenia alfakalcydolem moze doj$é do nadmiernego zwiekszenia stezenia wapnia

lub fosforanéw w surowicy krwi. W uzasadnionych przypadkach celowe jest monitorowanie tych
stezen, szczegdlnie we wezesnych fazach leczenia. Moze by¢ takze potrzebna suplementacja wapnia.
Jesli wyniki badania wskazujg na hiperkalcemie, nalezy odstawié alfakalcydol do chwili powrotu
stgzenia wapnia do wartosci prawidlowych (okolo 1 tydzien). Stosowanie alfakalcydolu moze wtedy
zosta¢ wznowione w zmniejszonej dawce (potowa poprzedniej dawki).

U pacjentdw z osteodystrofia nerkowg w celu utrzymania stezenia fosforanéw w surowicy krwi

na akceptowalnym poziomie moze by¢ stosowany lek wiazacy fosforany.

Monitorowanie stezenia wapnia w surowicy jest szczegdlnie wazne u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek, poniewaz w tych przypadkach szczegélnie tatwo dochodzi do hiperkalcemii

1 hiperfosfatemii. Kontrole stgzenia wapnia nalezy wykonywaé poczatkowo 1-2 razy w tygodniu,
za$ po ustaleniu dawki leku 1 raz w miesigeu.

Stosowanie alfakalcydolu w leczeniu osteodystrofii nerkowej wymaga systematycznej kontroli
stezenia parathormonu (PTH) ze wzgledu na niebezpieczenistwo wystapienia adynamicznej choroby
kosci.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek, trzeciorzedows nadczynnoscia przytarczyc lub regularnie
hemodializowani (potencjalnie zmniejszenie stezenia fosforandw) sa szczegodlnie podatni na
wystapienie hiperkalcemii. Z tego powodu pacjentéw nalezy poinformowaé o objawach klinicznych
zwigzanych z hiperkalcemia. Wezesne objawy hiperkalcemii to: wielomocz, wzmozone pragnienie,
osfabienie, béle gtowy, nudnosci, suchoéé w ustach, zaparcia, bole miesni, bole kosei i metaliczny
posmak w ustach.
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Podczas leczenia alfakalcydolem, w zaleznosci od stanu chorego i czynnikéw ryzyka moze byé
celowe okresowe (co 1-3 miesigee) oznaczanie azotu pozabiatkowego w osoczu, kreatyniny, fosfatazy
zasadowej, stezenia fosforanéw w surowicy krwi, dobowego wydalania wapnia z moczem oraz
stosunku stezenia wapnia do kreatyniny w drugiej porannej porcji moczu (wspdlczynnik wapniowo-
kreatyninowy).

U 0s6b pozostajacych na diecie o niskiej zawartosci wapnia reakcja na alfakalcydol moze byé
obnizona lub moze w ogdle nie wystapié.

U pacjentéw w wieku podesztym moze wystapi¢ koniecznosé stosowania mniejszych dawek
alfakalcydolu.

U pacjentéw z duzym stgzeniem wapnia w osoczu w przebiegu osteodystrofii nerkowej moze
wystapi¢ autonomiczna nadezynnos¢ przytarczyc. Pacjenci ci moga nie reagowaé na podanie
alfakalcydolu, co wymaga zastosowania innych metod leczenia.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw leczonych glikozydami nasercowymi np. naparstnicy
poniewaz hiperkalcemia moze prowadzi¢ do zaburzen rytmu serca u tych pacjentow.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$é u pacjentéw z kamicg nerkowg (patrz punkt 4.3).

Jesli u pacjenta wystepuje uczulenie na orzeszki ziemne lub soje, nie nalezy stosowaé tego produktu
leczniczego gdyz zawiera olej arachidowy (z orzeszkéw ziemnych) (patrz punkt 4.3).

Oczyszczony olej arachidowy moze zawiera¢ biatko orzeszkéw ziemnych. W Farmakopei
Europejskiej nie podano testu wykrywajgcego biatko resztkowe.

Ze wzglgdu na zawarto$¢ w produkcie leczniczym butylohydroksytoluenu (E321) produkt moze
powodowac reakcje alergiczne, nadwrazliwo$¢ u pacjentdw z astma, miejscowa reakcje skérng

(np. kontaktowe zapalenie skory) lub podraznienie oczu i blon §luzowych, takze zotadka.

Lek Alfadiol zawiera czerwien koszenilowg (E124) i etylu parahydroksybenzoesan (E214), ktére
moga powodowac reakcje alergiczne (etylu parahydroksybenzoesan moze powodowaé takze reakcje

typu p6znego).
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Alfakalcydol podwyzszajac stezenie wapnia w osoczu krwi nasila toksyczno$é glikozydow
nasercowych i zwieksza ryzyko ich przedawkowania.

Moczopedne leki tiazydowe, a takze leki zawierajgce waph przyjmowane systematycznie w dawce
dobowej powyzej 1,5 g nasilajg ryzyko hiperkalcemii.

Leki zobojetniajace oraz regularne spozywanie duzej ilosci produktéw mlecznych moze doprowadzié
do powstania zespotu mleczno-alkalicznego, a w polaczeniu z alfakalcydolem do hiperkalcemii.
Leki zawierajace estrogeny moga nasila¢ dziatanie alfakalcydolu.

Alfakalcydol zwigksza wchlanianie magnezu — stosowany réwnoczesnie z lekami zobojetniajacymi
sok zotadkowy zawierajgcymi sole magnezu, moze powodowaé hipermagnezemie.

Leki zobojetniajace zawierajace sole glinu stwarzaja niebezpieczenstwo powstania hipomagnezemii.
Pochodne hydantoiny (np. fenytoina), barbiturany, prymidon oraz inne leki przeciwdrgawkowe
przyspieszajg rozklad witaminy D w watrobie i mogg ostabiaé dziatanie alfakalcydolu.
Glikokortykosteroidy i salicylany obnizaja efektywno$é dziatania alfakalcydolu.

Kolestyramina, kolestypol oraz olej parafinowy hamujg wchtanianie alfakalcydolu.

Ze wzgledu na zawarto$¢ w produkcie leczniczym butylohydroksytoluenu produkt moze wykazywaé
interakcje z jonami metali.

4.6 Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Cigza
Nie wykonano systematycznych badan wplywu na przebieg cigzy i rozwdj ptodu u cztowieka.

Nie wykonano réwniez podobnych badan na zwierzgtach doswiadczalnych. Badania na zwierzetach
dotyczgce wptywu na przebieg cigzy i (lub) rozw6j zarodka (ptodu) i (lub) przebieg porodu i (lub)
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rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3) sg niewystarczajgce. Potencjalne zagrozenie dla cztowieka
nie jest znane.

Poniewaz hiperkalcemia podczas cigzy moze powodowaé wystapienie wrodzonych wad u potomstwa,
produktu leczniczego Alfadiol nie wolno stosowaé w okresie cigzy jedli nie jest to bezwzglednie
konieczne.

Karmienie piersia

Stosowanie alfakalcydolu moze prowadzi¢ do podwyzszonych stezen aktywnego metabolitu,
kaleytriolu, w mleku kobiecym. Poniewaz zwigkszone stezenie kalcytriolu moze wywicraé wplyw
na gospodarke wapniows organizmu dziecka, podczas karmienia piersig nalezy przerwaé stosowanie
alfakaleydolu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obshugiwania maszyn

Nie ma danych, wskazujacych by alfakalcydol wplywal niekorzystnie na zdolno$é do prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane opisane po wprowadzeniu leku na rynek sg przedstawione ponizej wedlug
klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA i wedtug czestosci wystepowania.
Nastepujgce zasady zostaty przyjete dla sporzadzenia klasyfikacji czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych:

bardzo czgsto (=21/10)

czesto (=21/100 do <1/10)

niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100)

rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia ukladu immunologicznego:
Czestos¢ nieznana: reakcje nadwrazliwosei (np. nadwrazliwo$¢ u pacjentéw z astma, podraznienie
skory, kontaktowe zapalenie skéry, podraznienie spojéwek).

Zaburzenia ukladu nerwowego:
Czestos¢ nieznana: bol gtowy, zawroty glowy, splatanie (jako wynik hiperkalcemii).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Czgstos¢ nieznana: hiperkalcemia, hiperfosfatemia (szczegélnie u pacjentéw z niewydolnoscia nerek).

Zaburzenia serca:
Czgstos¢ nieznana: zaburzenia rytmu serca (zwigzane z hiperkalcemis).

Zaburzenia zoladka i jelit:

Czgstos¢ nieznana: biegunka, zaparcia, nudnosci, wymioty, sucho$¢ w ustach, wzmozone pragnienie,
podraznienie bton $luzowych w tym réwniez sluzéwki zotadka, metaliczny posmak w ustach (jako
wynik hiperkalcemii).

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:
Czgstos¢ nieznana: §wiad, wysypka, pokrzywka.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej:
Czestos¢ nieznana: béle migsni, bole kosci (zwigzane z hiperkalcemis).

1.1/29.06.2009



Zaburzenia nerek i dré6g moczowych:
Czgstos¢ nieznana: hiperkalciuria, wielomocz, nefrokalcynoza, zwapnienia ektopowe i zaburzenie
czynnosci nerek (jako wynik hiperkalcemit).

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania:
Czgstos¢ nieznana: zmegcezenie (zwigzane z hiperkalcemig).

Dziatania niepozadane witaminy D i jej pochodnych sg zwigzane w zasadzie z przedawkowaniem
produktu leczniczego (patrz punkt 4.9).

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozgdanych Dziataf Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww.
Departamentu} e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Objawami przedawkowania witaminy D sg: hiperkalcemia, brak taknienia, ostabienie, nudnosci

i wymioty, biegunka, wielomocz, nadmierne pocenie, pragnienie, béle i zawroty gtowy.

Po znacznym przedawkowaniu, graniczacym z zatruciem mogg pojawic si¢ béle kostne, zwapnienia
ektopowe, biatkomocz, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia rytmu serca. Nalezy spodziewaé sie
podobnych objawéw po przedawkowaniu alfakalcydolu.

Utrzymujace sig¢ dlugotrwale przedawkowanie witaminy D moze, oprécz objawdw opisanych
powyzej, powodowac uogdlnione zwapnienia naczyfi, nerek oraz szybkie pogorszenie wydolnosci
nerek.

Leczenie

W razie wystapienia hiperkalcemii leczenie polega na czasowym przerwaniu stosowania
alfakalcydolu. W cigzkich przypadkach hiperkalcemii zalecane jest ogdlne postgpowanie
wspomagajace:

- nawodnienie poprzez zastosowanie wlewu dozylnego roztworu soli fizjologicznej (wymuszona
diureza),

- pomiary elektrolitéw,

- ocena funkcji nerek i gospodarki wapniowej,

- ocena elektrokardiograficzna zwlaszeza u pacjentéw przyjmujgcych glikozydy nasercowe.

Nalezy rozwazy¢ leczenie z zastosowaniem glikokortykosteroidow, diuretykéw petlowych,
bisfosfonianéw, kalcytoniny, a nawet hemodializy z niska zawartoscig wapnia.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 WiaSciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Witamina D i analogi: alfakalcydol, kod ATC: A11CC03

Mechanizm dziatania i dzialanie farmakodynamiczne
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Witamina D; - cholekalcyferol ulega w ustroju przeksztatceniu do aktywnego metabolitu - kalcytriolu,
zwanego tez hormonem D. Konwersja ta polega na przebiegajacym w watrobie i w nerce procesie
hydroksylacji cholekalcyferolu w pozycji 25 oraz w pozycji 1. Poniewaz alfakalcydol jest pochodna
hydroksylowang w pozycji 1, dla jego aktywacji do kalcytriolu konieczna jest jedynie hydroksylacja
w watrobie. Jest to szczegdlnie istotne u 0s6b z uposledzong czynnoscia nerek, gdy hydroksylacja

w tkance nerkowej jest niemozliwa lub utrudniona. Powstajgcy w wyniku aktywacji cholekalcyferolu
lub alfakalcydolu kalcytriol obok parathormonu i kalcytoniny, jest podstawowym czynnikiem
regulujgcym przemiane wapnia w organizmie. Przy zapewnieniu odpowiedniej podazy wapnia,
prowadzi do intensyfikacji procesu wbudowywania tego pierwiastka w strukture tkanki kostnej.
Receptor dla aktywnej metabolicznie postaci witaminy D wystepuje w komérkach wielu tkanek,
natomiast podstawowymi narzadami, w ktérych ujawnia si¢ jej dziatanie sa: jelita, kosci i nerki.
Kaleytriol uruchamia procesy, prowadzace do podwyzszenia stgzenia wapnia w surowicy poprzez
nasilenie syntezy bialka transportujacego wapn ze $wiatla przewodu pokarmowego do krwi — CaBP
(Calcium Binding Protein - biatko wigzace wapn) oraz nasilenie resorpcji zwrotnej wapnia

w kanalikach nerkowych.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie
Alfakalcydol ulega wehtanianiu z przewodu pokarmowego prawie w 100%.

Dystrybucija
Z danych farmakokinetycznych wynika, ze konwersji do kalcytriolu ulega srednio okoto 50% podanej

dawki, bowiem aktywnosé 25-hydroksylazy zlokalizowanej w hepatocytach jest regulowana przez
stezenie substratu (alfakalcydol), stezenie specyficznego bialka wigzacego witamine D — DBP

(D — Binding Protein) oraz stezenie produktu tej przemiany (kalcytriol). Synteza kalcytriolu jest
pobudzana przez niskie stgzenie wapnia w surowicy krwi i wysokie stezenie hormonu przytarczyc.
Uwaza sig, ze dzigki dzialaniu powyzszych proceséw regulacji, ryzyko przedawkowania u oséb
otrzymujacych alfakalcydol jest mniejsze niz w przypadku stosowania kalcytriolu. Jednakze w $wietle
2-3 krotnie wigkszej toksycznosci alfakalcydolu w poréwnaniu z kalcytriolem problem zatrucia po
przedawkowaniu nie do kofica zostat jednoznacznie zbadany.

Metabolizm

Kaleytriol powstajgcy z alfakalcydolu pojawia si¢ w osoczu krwi juz w 25 minut po podaniu leku i jest
transportowany w osoczu krwi w postaci zwigzanej z biatkiem (DBP). Okres péttrwania kalcytriolu w
osoczu krwi oceniany jest na 3-5 h. Nie odzwierciedla to jednak spadku zawartosci tego zwiazku w
organizmie, poniewaz wigkszo$¢ metabolitu wystepuje wewngtrzkomérkowo w postaci zwigzanej

7 receptorem.

Okres potowicznej eliminacji kalcytriolu z organizmu odpowiadajacy okresowi polowicznego zaniku
aktywnosci biologicznej ocenia sie na okoto 36 h. Eliminacja jest zwolniona u pacjentéw
dializowanych; wg niektérych ocen u pacjentéw z dializg otrzewnowg okres potowicznej eliminacji
kalcytriolu wynosi nawet ponad 100 h.

Eliminacia
Alfakalcydol jak i kalcytriol sa metabolizowane gléwnie w watrobie do kilku nieczynnych
metabolitéw i wydalane w okolo 13% z moczem, a w pozostatej ilodci z katem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
LDs alfakalcydolu u myszy okreslana w 24 godzinnym badaniu toksycznosci ostrej wynosi 440 ng/kg
po podaniu doustnym, 52 pg/kg po podaniu dozylnym.

Dla kalcytriolu LDsg u myszy po podaniu doustnym wynosi 1350 pg/kg i 620 pg/kg u szczuréw,
natomiast po podaniu dozylnym LDsg u szczuréw wynosi 105 ng/kg.
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U szczuréw 1 krolikéw podawanie alfakalcydolu w dawkach 0,3 10,9 pg/kg zmniejszato liczebnoéé
miotow i mas¢ urodzeniowa potomstwa nie powodujac jednak zaburzen rozwojowych.
Brak przedklinicznych danych dotyczacych dziatania mutagennego i karcynogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

all-rac—alfa—tokoferylu octan
Butylohydroksytoluen (E321)
Olgj arachidowy oczyszczony

Sktad otoczki:

Zelatyna

Glicerol

Etylu parahydroksybenzoesan (E214)
Czerwien koszenilowa (E124)
Tytanu dwutlenek (E171)

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata.

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.

Nie zamrazad.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Al w tekturowym pudetku.
100 kapsutek (2 blistry po 50 kapsutek).

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Nie ma specjalnych zalecen oprécz podanych w punkcie 4.2. Dawkowanie i sposéb stosowania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals Spotka Akcyjna

ul. Grunwaldzka 189,
60-322 Poznan

1.1/29.06.2009



8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/2968

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

29.06.1990r./04.11.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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