CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DEVISOL-25, 150 ug/ml, krople doustne, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml kropli doustnych, roztworu zawiera 150 pg (mikrograméw) kalcyfediolu (Calcifediolum).
1 kropla zawiera 5 mikrogramow kalcyfediolu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: glikol propylenowy (E 1520).
Jeden ml kropli doustnych, roztworu zawiera 1040 mg glikolu propylenowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople doustne, roztwor.

Bezbarwny, przezroczysty roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

— Zapobieganie i leczenie hipokalcemii, krzywicy i osteomalacji, towarzyszacych przewlektym
chorobom watroby

— Zapobieganie i leczenie hipokalcemii, krzywicy i osteomalacji, wystepujacych jako powiktania
dlugotrwatego leczenia przeciwpadaczkowego i kortykoterapii

— Zapobieganie i leczenie osteodystrofii mocznicowej

— Idiopatyczna i pooperacyjna niedoczynno$¢ przytarczyc

— Woybrane przypadki rodzinnej krzywicy hipofosfatemiczne;

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dawki kalcyfediolu powinny by¢ dostosowane indywidualnie u kazdego pacjenta. W okresie ustalania
wysokosci dawki, wymagane jest oznaczanie stezenia wapnia w surowicy (i ewentualnie wydalania
wapnia w moczu) co 1-2 tygodnie przez okres 3 miesigcy. Po tym okresie stezenie wapnia nalezy
kontrolowa¢ nie rzadziej niz co 3 miesigce. Warunkiem wystapienia dziatania kalcyfediolu,
polegajacego na poprawie jelitowego wchtaniania wapnia, jest prawidtowa zawartos¢ wapnia w diecie.

Drzieci i mlodziez:

- leczniczo w przewlektych chorobach watroby i w hipokalcemii towarzyszacej leczeniu padaczki: 20
do 40 pg/dobe, tzn. 4 do 8 kropli na dobg (0,4 do 1,8 pg/kg masy ciata/dobe, srednio 1,0 pg/kg masy
ciata/dobe);

- profilaktycznie w zapobieganiu krzywicy 1 osteomalacji u pacjentéw leczonych lekami
przeciwdrgawkowymi: 10 do 20 pg na dobg, tzn. 2 do 4 kropli na dobg;

- w osteodystrofii mocznicowej, krzywicy hipofosfatemicznej i niedoczynnos$ci przytarczyc:
dawkowanie indywidualne zalezne od st¢zenia wapnia we krwi.
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Doroéli: zaleznie od schorzenia, 50 do 75 pg na dobe, tzn. 10 do 15 kropli na dobe.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Wyznaczong dawke produktu leczniczego podawac z niewielka iloscig wody, mleka lub soku
OWOCOWEgO.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Podobnie, jak przy stosowaniu witaminy D3 nie nalezy stosowac¢ produktu gdy u pacjenta wystepuje:

- hiperkalcemia i hiperkalciuria (np. hiperkalcemia samoistna, idiopatyczna hiperkalcemia niemowlat);
- niedoczynnos¢ tarczycy i kory nadnerczys;

- nadczynno$¢ przytarczyc;

- kamica nerkowa;

- osteodystrofia nerkowa z hiperfosfatemia;

- dlugotrwate unieruchomienie;

- niektdore choroby nowotworowe.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Kalcyfediolu nie nalezy stosowa¢ w profilaktyce krzywicy u dzieci zdrowych.

Nalezy zachowac ostroznos¢ u chorych leczonych glikozydami naparstnicy, gdyz hiperkalcemia, ktora
moze wystapi¢ przy podawaniu kalcyfediolu, poteguje dziatanie glikozydoéw, prowadzac do arytmii.

Z powodu zwigkszonego ryzyka hiperkalcemii nalezy monitorowac stezenie wapnia w surowicy u
0s6b leczonych réwnoczesnie tiazydowymi lekami moczopgdnymi.

W celu ustalenia optymalnego dawkowania, stgzenie wapnia w surowicy nalezy oznacza¢ w
poczatkowym okresie leczenia co najmniej raz w tygodniu, a po6zniej okresowo sprawdzac.
Nadwrazliwos$¢ nawet na niewielkie dawki kalcyfediolu moze wystapi¢ zwlaszcza u matych dzieci.
Konieczne jest wiec indywidualne ustalenie dawki celem uniknigcia przedawkowania. Warto$¢
iloczynu stg¢zen wapnia i fosforu (Ca x P, w mg/decylitr) w surowicy nie powinna przekraczac 70.

Ponadto, u pacjentow leczonych dawkami terapeutycznymi nalezy okresowo oznaczac:

- zawarto$¢ wapnia w moczu dobowym,;

- stezenie kreatyniny w surowicy;

- stezenie azotu mocznikowego we krwi;

- aktywno$¢ fosfatazy zasadowej w surowicy;

- stezenie fosforanow w surowicy;

- stosunek stezen: wapn/kreatynina w moczu (co 1 do 3 miesiecy podczas calego okresu leczenia).

Przed podjeciem leczenia kalcyfediolem nalezy oceni¢ stosunek ryzyka do korzysci u pacjentow, u

ktorych wystepuja:

- miazdzyca naczyn badz zaburzenia czynnosci serca, gdyz podawanie leku moze spowodowaé
pogorszenie w wyniku mozliwej hiperkalcemii i podwyzszonego stezenia cholesterolu w surowicy;

- hiperfosfatemia (podczas podawania kalcyfediolu nalezy ograniczy¢ podaz fosforanow w diecie);

- uposledzenie czynno$ci nerek (objawy toksycznosci mogg wystapi¢ rowniez podczas leczenia
osteodystrofii mocznicowej;

- sarkoidoza lub inne choroby ziarniniakowe, z powodu zwigkszonej wrazliwosci na witaming D.

Pacjentom poddawanym dializie podczas stosowania kalcyfediolu nalezy podawac srodki wigzace

fosfor.
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Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych:

Produkt leczniczy Devisol-25 zawiera glikol propylenowy (E 1520).
Ten produkt leczniczy zawiera 34,7 mg glikolu propylenowego w kazdej kropli co odpowiada 1040
mg/ml.

Ze wzgledu na wysoka zawarto$¢ glikolu propylenowego nie zaleca si¢ podawania noworodkom
ponizej 4. tygodnia zycia, chyba, Ze jest to bezwzglednie konieczne, a inny skuteczny produkt o
nizszej zawarto$ci glikolu propylenowego nie jest dostgpny.

Nie zaleca si¢ przekraczania dawki dobowej 1 mg/kg mc. glikolu propylenowego u noworodkow (do
ukonczenia 4. tygodnia zycia) oraz dawki dobowej 50 mg/kg mc. glikolu propylenowego u dzieci w
wieku do 5 lat. Nie nalezy stosowac jednocze$nie z innymi lekami lub preparatami zawierajgcymi
glikol propylenowy lub alkohol.

Jednoczesne podawanie z innymi substratami dehydrogenazy alkoholowej, takimi jak etanol moze
powodowac dziatania niepozadane u dzieci w wieku ponizej 5 lat.

Chociaz nie wykazano toksycznego wptywu glikolu propylenowego na rozrod i rozw6j potomstwa,
moze on przenika¢ do ptodu i do mleka matki. Dlatego tez podanie glikolu propylenowego pacjentce
w cigzy nalezy rozwazy¢ w kazdym przypadku indywidualnie.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby powinni pozostawac¢ pod kontrola lekarza z
powodu réznych dziatan niepozadanych przypisywanych glikolowi propylenowemu, takich jak
zaburzenia czynnosci nerek (ostra martwica kanalikow nerkowych), ostra niewydolno$¢ nerek i
zaburzenia czynno$ci watroby.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

- Kalcyfediol moze nasila¢ toksyczne dziatanie glikozydow naparstnicy (patrz punkt. 4.4).

- W czasie stosowania kalcyfediolu nie nalezy podawa¢ duzych dawek preparatow wapnia.

- Jednoczesne podawanie lekow przeciw nadkwasocie zawierajacych glin powoduje zwigkszenie
stezenia glinu we krwi, co moze prowadzi¢ do objawow toksycznosci, szczegdlnie u pacjentow z
przewlekta niewydolnoscia nerek.

- Jednoczesne podawanie preparatow magnezu moze wywota¢ hipermagnezemie, zwlaszcza u
pacjentow z przewleklymi schorzeniami nerek.

- Leki przeciwdrgawkowe (hydantoina, barbiturany, prymidon) mogg zmniejsza¢ skutek dziatania
witaminy D przez przyspieszanie jej metabolizmu; pacjenci dlugotrwale leczeni lekami
przeciwdrgawkowymi wymagaja uzupehiania witaminy D w celu zapobiegania osteomalacji.

- Jednoczesne stosowanie kalcyfediolu moze dziata¢ antagonistycznie do kalcytoniny, etydronianu,
azotanu galu, pamidronianu lub plikamycyny w leczeniu hiperkalcemii.

- Duze dawki preparatow zawierajgcych fosfor stosowane jednoczesnie z kalcyfediolem zwigkszaja
ryzyko hiperfosfatemii, poniewaz witamina D zwigksza wchtanianie zwigzkow fosforu.

- Niewskazane jest jednoczesne stosowanie innych postaci witaminy D, z powodu sumowania si¢
efektow i zwigkszonego ryzyka toksycznos$ci.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje
Badania na zwierzgtach wykazaty teratogenno$¢ kalcyfediolu podawanego w dawkach 6 - 12 razy

wyzszych od stosowanych u ludzi. Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcije
(patrz punkt 5.3)
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Niebezpieczenstwo dla normalnego rozwoju ptodu u kobiet leczonych kalcyfediolem moze by¢
spowodowane hiperkalcemia u kobiety w ciazy.

Niewielkie ilosci produktu przenikaja do mleka kobiet karmigcych piersia.

Produkt leczniczy moze by¢ stosowany w okresie cigzy jedynie w przypadku, gdy w opinii lekarza
korzys$ci dla matki przewyzszaja potencjalne zagrozenie dla ptodu.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystapienia dzialan niepozadanych oceniono zgodnie z nastgpujaca konwencja:
Bardzo czesto (= 1/10)

Czesto (>1/100 do <1/10)
Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)
Nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania / Zaburzenia naczyniowe:

Nieznana czesto$¢:

Przewlekte przedawkowanie witaminy D lub jej metabolitow, w tym kalcyfediolu, moze wywotac¢
objawy toksycznosci. Przewlekla hiperkalcemia wywotana witamina D moze spowodowa¢ uogolnione
zwapnienie naczyn, kamice nerkowa i zwapnienia tkanek migkkich, co moze prowadzi¢ do
nadci$nienia i niewydolnosci nerek. Wystapienie tych objawow jest bardziej prawdopodobne, gdy
hiperkalcemii towarzyszy hiperfosfatemia.

Niewydolnos¢ nerek lub uktadu krazenia spowodowana toksycznosécig witaminy D moze prowadzic¢
do $mierci.

Zaburzenia endokrynologiczne:
Nieznana czesto$¢:
U dzieci moze wystgpi¢ zahamowanie wzrostu.

Weczesne objawy toksycznos$ci witaminy D zwigzane z hiperkalcemia:

Nieznana czesto$¢:

Zaburzenia zolqdka i jelit: zaparcie, biegunka, sucho$¢ w ustach, wzmozone pragnienie, brak apetytu,
metaliczny smak w ustach, mdlosci i wymioty,

Zaburzenia uktadu nerwowego: bol glowy,

Zaburzenia nerek i drog moczowych: czgste oddawanie moczu,

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: zmeczenie i ostabienie.

Pozne objawy toksycznosci witaminy D zwigzane z hiperkalcemia:

Nieznana czestos¢:

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe: bdle kostne, bdle migsni,

Zaburzenia nerek i drog moczowych: metny mocz,

Zaburzenia serca: wysokie ci$nienie krwi, nieregularny rytm serca,

Zaburzenia oka: nadwrazliwo$¢ oczu na Swiatlo,

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: swedzenie skory,

Zaburzenia psychiczne: letarg (sennosc¢), psychozy, zaburzenia nastroju,

Zaburzenia zolqdka i jelit: mdlosci i wymioty oraz zapalenie trzustki (silne bole brzucha),
zmniejszenie masy ciala.
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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 niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw 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.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku ostrego przedawkowania moga wystapi¢ nudnosci, wymioty, zaparcie, utrata taknienia,
nadmierne pocenie si¢, pragnienie, bol glowy, migsni i stawoéw, zwickszenie stezenia wapnia i fosforu
we krwi i moczu, zwapnienia w tkankach migkkich, a w konsekwencji niewydolno$¢ krazenia,
nadci$nienie, niewydolnos$¢ nerek. W razie wystapienia objawow zatrucia nalezy przerwaé podawanie
produktu, stosowa¢ diete ubogowapniows i podawac duze ilosci napojow. Przy utrzymujace;j si¢
hiperkalcemii stosuje si¢ diete uboga w wapn z rownoczesnym podaniem prednizonu. Eliminacje
kalcyfediolu mozna przyspieszy¢ przez podanie fenobarbitalu. Przetlom hiperkalcemiczny wymaga
szybkiego nawodnienia. Podaje si¢ wowczas dozylnie fizjologiczny roztwor soli i ewentualnie
diuretyki petlowe. Cigezka hiperkalcemie mozna leczy¢ kalcytoning, etydronianem, pamidronianem lub
azotanem galu. Hiperkalcemia po przedawkowaniu kalcyfediolu moze utrzymywac si¢ 7-14 dni.
Leczenie mozna wznowi¢ od nizszej dawki, po unormowaniu stezenia wapnia w surowicy. W dalszym
przebiegu leczenia stezenie wapnia w surowicy i moczu nalezy kontrolowa¢ dwa razy w tygodniu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: witamina D i analogi,
kod ATC: A11CC06

Kalcyfediol jest jednym z metabolitow witaminy Ds (cholekalcyferolu). Powstaje w watrobie w
wyniku hydroksylacji czasteczki cholekalcyferolu w potozeniu 25. Jest transportowa postacia
witaminy D. Witamina D jest niezb¢dna w procesie wchtaniania i wykorzystywania wapnia do
prawidtowej mineralizacji ko$ci. Wraz z parathormonem i kalcytoning reguluje stezenie wapnia w
osoczu. Witamina D zwigksza wchianianie wapnia w jelicie cienkim oraz mobilizacj¢ wapnia z kosci.
Ekspozycja na promienie ultrafioletowe powoduje powstawanie witaminy D3 (cholekalcyferolu) w
skorze. Cholekalcyferol jest transportowany do watroby i przeksztatcany w kalcyfediol (25-
hydroksycholekalcyferol; 25-hydroksywitaming D3). Kalcyfediol jest transportowany do nerek i
przeksztatcany w kalcytriol (1,25-dihydroksycholekalcyferol, metabolit aktywny) i 24,25-
dihydroksycholekalcyferol o nieznanej roli fizjologicznej. Kalcyfediol wykazuje silte dziatania okoto
1,5 razy wieksza niz witamina Ds. Transport odbywa si¢ po przytaczeniu do alfaglobulin. Witamina D
jest magazynowana w watrobie i tkance thuszczowe;.

Kalcyfediol jest lekiem z wyboru w chorobach, w ktorych zmniejszona jest watrobowa hydroksylacja
w potozeniu 25 (przewlekte choroby watroby), zwigkszony katabolizm watrobowy 25-
hydroksywitaminy D, (leczenie przeciwpadaczkowe) lub zaburzone wchianianie jelitowe witamin

rozpuszczalnych w thuszczach (cholestaza). Kalcyfediol stosuje si¢ takze we wszystkich innych
stanach zagrozenia hipokalcemia, w niedoczynnos$ci przytarczyc, krzywicach opornych na witaming
D, osteodystrofii mocznicowej, osteomalacji. Podobnie jak witamina D,, kalcyfediol powoduje
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zwigkszenie catkowitego stezenia wapnia we krwi. Warunkiem dziatania biologicznego kalcyfediolu
jest niezaburzona nerkowa hydroksylacja 25-hydroksycholekalcyferolu (kalcyfediolu) w potozeniu 1
czasteczki. Istnieje odwrotne sprzezenie zwrotne miedzy st¢zeniem wapnia i aktywnoscig nerkowej 1-
hydroksylazy. Podobna zalezno$¢ wystepuje ze stgzeniem fosforanéw w ptynie pozakomorkowym.
Zmniejszone stezenie wapnia zjonizowanego (poprzez wzrost sekrecji parathormonu) i zmniejszone
stezenie fosforanow aktywuja 1-hydroksylazg nerkowa, a zwickszone stezenia hamujg jej aktywnosc.
W zamian powstaje, takze na drodze enzymatycznej, 24,25-dihydroksywitamina D,, ktora nie wywiera
wplywu na wchtanianie jelitowe wapnia. Doustne podawanie kalcyfediolu utatwia utrzymanie
wymaganych stezen 25-hydroksywitaminy D; w przebiegu dtugotrwatego leczenia krzywic nabytych i
wrodzonych, osteodystrofii mocznicowej oraz prawdziwej i rzekomej niedoczynnos$ci przytarczyc.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Kalcyfediol dobrze si¢ wchtania z przewodu pokarmowego. Po podaniu doustnym wchtonigciu ulega
62-77% dawki. Metaboliczna aktywacja kalcyfediolu zachodzi w nerkach. Maksymalne stezenie w
osoczu wystepuje po uptywie 4-8 godzin. Kalcyfediol w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza.
Okres pottrwania w osoczu wynosi 16 dni (10-22 dni). Kalcyfediol jest dystrybuowany do wielu
tkanek. Metabolizm przebiega w nerkach. Eliminacja zachodzi z zo6tcia i przez nerki. Czas dziatania
wynosi 15-20 dni (zwicksza si¢ 2-3 krotnie w przypadku niewydolnosci nerek).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przedawkowanie witaminy D wywoluje patologiczne zmiany plodéw u zwierzat. Badania na
zwierzetach wykazaly teratogenne dziatanie kalcyfediolu w dawkach 6-12 razy wigkszych niz
stosowane u cztowieka (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glikol propylenowy (E 1520)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci
2 lata
6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywac butelke¢ w opakowaniu zewnetrznym w
celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka ze szkta brunatnego z zakretka i kroplomierzem z PE, w tekturowym pudetku.
10 ml

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania
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Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

CHEMA-ELEKTROMET
Spotdzielnia Pracy

ul. Przemystowa 9

35-105 Rzeszow

e-mail: chema@chema.rzeszow.pl

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/2272

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06 grudnia 1985 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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