CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cholecalciferol mibe, 50 000 IU, kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 1,25 mg cholekalcyferolu (co odpowiada 50 000 IU witaminy Ds).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda kapsutka zawiera 0,073 mg zotcieni pomaranczowej FCF (E 110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda.

Twarde, kapsutki zelatynowe (rozmiar 3) z nieprzezroczystym pomaranczowym korpusem
1 nieprzezroczystym zottym wieczkiem, wypetione bezbarwnym do lekko zottego oleistym ptynem.
Kapsutki majg bezbarwng opaske.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Poczatkowe leczenie klinicznie istotnego niedoboru witaminy D u 0s6b dorostych.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawkowanie musi by¢ ustalone indywidualnie przez lekarza prowadzacego, w zalezno$ci od zakresu
niezbednej suplementaciji witaming D. Dawke nalezy dostosowaé w zalezno$ci od pozadanego
stezenia 25-hydroksycholekalcyferolu (25(0OH)D3) w surowicy Krwi, ciezkosci choroby i odpowiedzi
pacjenta na leczenie.

Zalecenia dotyczace dawkowania:

Dorosli

1 kapsutka (50 000 IU) tygodniowo przez okres do 6 tygodni.

Nastepnie nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki podtrzymujacej, w zaleznosci od
pozadanego stezenia 25-hydroksycholekalcyferolu (25(OH)D) w surowicy krwi, cigzkosci choroby
i reakcji pacjenta na leczenie.

Mozna rOwniez stosowac si¢ do krajowych wytycznych dotyczacych dawkowania w leczeniu
niedoboru witaminy D.

Czas stosowania jest zwykle ograniczony do pierwszego miesigca leczenia, w zaleznos$ci od decyz;ji
lekarza.

Szczegblne grupy pacjentéw
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Dzieci i mlodziez
Produktu leczniczego Cholecalciferol mibe nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie ma konieczno$ci korygowania dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (1ub) hiperkalcemiq
Produktu leczniczego Cholecalciferol mibe nie wolno stosowac u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.3).

Sposdb podawania

Podanie doustne.

Kapsultke nalezy potyka¢ w calosci, popijajac odpowiednia ilo$cia wody, najlepiej podczas gtéwnego
positku.

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, zotcien pomaranczows FCF (E 110) lub na ktoragkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1,

- hiperkalcemia,

- hiperkalciuria,

- hiperwitaminoza D,

- rzekoma niedoczynno$¢ przytarczyc,

- kamica nerkowa,

- cigzka niewydolno$¢ nerek.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cholecalciferol mibe nie powinien by¢ przyjmowany przez pacjentow, ktorzy sg szczegolnie podatni
na tworzenie si¢ kamieni nerkowych zawierajacych wapn.

Cholecalciferol mibe nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznoscig u pacjentdw z zaburzeniami
czynnos$ci nerek bedacych w trakcie leczenia pochodnymi benzotiadiazyny oraz u unieruchomionych
pacjentow (ryzyko hiperkalcemii, hiperkalciuria). U tych pacjentéw nalezy monitorowac stezenie
wapnia i fosforanéw. Nalezy rowniez wziag¢ pod uwage ryzyko zwapnienia tkanek mickkich.

U pacjentoéw z ciezka niewydolno$cia nerek cholekalcyferol nie jest prawidlowo metabolizowany,
dlatego nalezy stosowac inne rodzaje witaminy D (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw chorujacych na sarkoidozg¢ Cholecalciferol mibe nalezy stosowaé wytacznie

z zachowaniem ostroznosci, ze wzgledu na ryzyko zwiekszonej przemiany witaminy D do jej
aktywnych metabolitow. U tych pacjentow nalezy monitorowac st¢zenie wapnia w 0soczu oraz
W mOocCzu.

Produktu leczniczego Cholecalciferol mibe nie nalezy stosowaé w przypadku wystgpowania rzekome;j
nadczynnosci przytarczyc (zapotrzebowanie na witaming D moze by¢ obnizone w okresach
prawidtowej wrazliwos$ci na t¢ witaming, co stwarza ryzyko dlugoterminowego przedawkowania).

W takich przypadkach sa dostepne pochodne witaminy D, ktorych stgzenie tatwiej jest kontrolowac.

W przypadku leczenia duzymi dawkami i (lub) dlugotrwatego leczenia, nalezy monitorowac stezenie
wapnia w surowicy i w nerkach oraz kontrolowa¢ czynnos$¢ nerek poprzez pomiar stezenia kreatyniny.
Takie monitorowanie jest szczegdlnie wazne u pacjentdow w podesztym wieku oraz w trakcie
jednoczesnego stosowania glikozyddéw nasercowych lub lekow moczopednych (patrz punkt 4.5).
Dotyczy to rowniez pacjentow, ktorzy sa szczegolnie podatni na tworzenie si¢ kamieni nerkowych
zawierajacych wapn.
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W przypadku hiperkalcemii lub objawdw zaburzenia czynnosci nerek, nalezy zmniejszy¢ dawke lub
przerwac leczenie. Je$li wystgpi hiperkalciuria (ponad 7,5 mmol, co odpowiada 300 mg wapnia/24
godziny), nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwac leczenie.

W przypadku niektérych pacjentow nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ dodatkowej suplementacji wapnia.
Suplementy wapnia nalezy podawac pod $cistym nadzorem lekarza, aby zapobiec hiperkalcemii.

Przed rozpoczgciem leczenia witaming D, lekarz powinien starannie oceni¢ stan pacjenta i wzia¢ pod
uwage inne produkty lecznicze zawierajace witamineg D jak rowniez witaming D sztucznie dodawana
do réznych rodzajéw zywnosci.

Cholecalciferol mibe zawiera zéicien pomaraficzowa FCF (E 110)
Z6kcien pomaranczowa FCF (E 110) moze powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwdrgawkowe i barbiturany

Jednoczesne stosowanie lekéw przeciwdrgawkowych (np. fenytoiny) lub barbituranéw

(i prawdopodobnie innych lekow, ktore indukuja enzymy watrobowe) moze zmniejsza¢ dziatanie
witaminy Ds poprzez jej dezaktywacj¢ metaboliczng.

Ryfampicyna
Ryfampicyna moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ cholekalcyferolu poprzez indukcje enzymow
watrobowych.

Izoniazyd
Izoniazyd moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ cholekalcyferolu poprzez zahamowanie jego aktywacji
metabolicznej.

Wymienniki jonowe, leki przeczyszczajace, orlistat
Leki, ktdre powoduja zaburzenia wchtaniania ttuszczu, np. orlistat, parafina ciekta lub kolestyramina,
moga zmniejszy¢ wchianianie witaminy D w przewodzie pokarmowym.

Aktynomycyna i imidazole

Lek cytotoksyczny — aktynomycyna i imidazolowe leki przeciwgrzybicze zaburzajg aktywno$¢
witaminy D3 poprzez hamowanie przemiany 25-hydroksycholekalcyferolu do
1,25-dihydroksycholekalcyferolu dokonywanej w nerkach przez enzym

1-hydrolaze 25-hydroksywitaminy D.

Glikokortykosteroidy
Ze wzgledu na zwigkszenie metabolizmu witaminy D, jej dzialanie moze by¢ ostabione.

Diuretyki tiazydowe

Jednoczesne podawanie pochodnych benzotiadiazyny (diuretykow tiazydowych) zwigksza ryzyko
hiperkalcemii poprzez zmniejszenie wydalania wapnia przez nerki. Dlatego nalezy kontrolowaé
stezenie wapnia w 0s0czu i w moczu.

Metabolity lub analogi witaminy D:
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Cholecalciferol mibe z metabolitami
lub analogami witaminy D.

Glikozydy nasercowe:

Doustne podawanie witaminy D moze nasila¢ dziatanie i toksyczno$¢ naparstnicy w wyniku
zwigkszenia stezenia wapnia (ryzyko arytmii serca). U pacjentow nalezy przeprowadzac¢ badania EKG
oraz monitorowaé stezenie wapnia w 0soczu i w moczu, a takze w razie potrzeby — stezenie digoksyny
lub digitoksyny w osoczu.
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Ketokonazol

Ketokonazol moze hamowac zarowno syntetyczne, jak i kataboliczne enzymy witaminy D. Po
podawaniu zdrowym mezczyznom ketokonazolu w dawce od 300 mg na dobe do 1200 mg na dobe
przez tydzien zaobserwowano zmniejszenie stezenia endogennej witaminy D w surowicy. Nie
przeprowadzono jednak badan in vivo dotyczacych interakcji ketokonazolu z witaming D.

Magnez i fosfor

Podczas dtugotrwatego leczenia duzymi dawkami witaminy D nie mozna przyjmowac produktow
zawierajacych magnez (takich jak leki zobojetniajace sok zotadkowy) ze wzgledu na ryzyko

hipermagnezemii. Produkty zawierajace fosfor stosowane jednoczesnie w duzych dawkach moga
zwicksza¢ ryzyko hiperfosfatemii.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Cholcalciferol mibe w czasie cigzy. Brak danych lub
istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania cholekalcyferolu (witaminy D3) u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzetach wykazaly toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

W czasie cigzy kobiety powinny postepowac zgodnie z zaleceniami lekarza, poniewaz ich wymagania
moga si¢ r6zni¢ w zaleznosci od cigzkosci choroby i reakcji na leczenie.

W czasie cigzy nalezy unika¢ przedawkowania witaminy D, gdyz przedtuzona hiperkalcemia moze
prowadzi¢ do opdznienia rozwoju fizycznego i umystowego, nadzastawkowego zwezenia aorty

i retinopatii u dziecka.

Karmienie piersia

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego w okresie karmienia piersig. Witamina D i jej
metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.

Plodnos$é

Brak danych dotyczacych wplywu cholekalcyferolu na ptodnosc. Nie nalezy sie spodziewaé
jakiegokolwiek niepozadanego wptywu prawidtowych, endogennych stezen witaminy D na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Cholcalciferol mibe nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadéw oraz

czestoscia wystepowania.

Czesto$¢ dzialan niepozadanych (MedDRA)

Klasyfikacja ukladow Rzadko Czesto$¢ nieznana
i narzadow Niezbyt czesto (> 1/10 000 do (czgstos$¢ nie moze by¢
(MedDRA) (> 1/1 000 do < 1/100) <11 000) okreslona na podstawie
dostepnych danych)
Zaburzenia uktadu reakcje
immunologicznego nadwrazliwosci, takie
jak obrzek
naczynioruchowy lub
obrzek krtani

Zaburzenia
metabolizmu
1 odzywiania

hiperkalcemia
i hiperkalciuria
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Zaburzenia zotadka zaparcia, wzdecia,

i jelit nudnosci, bol brzucha,
biegunka

Zaburzenia skory $wiad, wysypka

i tkanki podskérnej i pokrzywka

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
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 Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

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 zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie
Objawy przedawkowania

Ostre i przewlekle przedawkowanie witaminy D3 moze prowadzi¢ do hiperkalcemii, ktora moze si¢
utrzymywac i w niektorych przypadkach zagraza¢ zyciu.

Objawy zatrucia sg mato specyficzne, przejawiajg si¢ w postaci pragnienia, odwodnienia, nudnosci,
wymiotow, poczatkowej czgstej biegunki prowadzacej do zapar¢, anoreksji, znuzenia, bolu glowy,
bolu miesni, bolu stawow, ostabienia migéni i uporczywej sennosci, zaburzen §wiadomosci, arytmii,
azotemii, polidypii oraz wielomoczu i (na etapie przedterminalnym) odwodnienia. Dlatego ostrzega
si¢ przed przyjmowaniem witaminy D bez nadzoru lekarskiego.

Poza zwigkszeniem stezenia fosforu w surowicy i w moczu, przedawkowanie moze prowadzi¢ do
zespotu hiperkalcemii, a w konsekwencji do odktadania si¢ wapnia w tkankach, zwtaszcza w nerkach
(kamica nerkowa, wapnica nerek, niewydolnos$¢ nerek), a takze w naczyniach krwionos$nych.

Postepowanie lecznicze w przypadku przedawkowania
Objawy przewleklego przedawkowania witaminy D moga wymaga¢ zastosowania wymuszone;j
diurezy, a takze podania glikokortykosteroidéw i kalcytoniny.

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowa¢ leczenie czesto przewlektej i potencjalnie
zagrazajacej zyciu hiperkalcemii.

Przede wszystkim nalezy odstawi¢ witaming D; przywrdcenie prawidlowego stgzenia wapnia we krwi
po zatruciu witaming D zajmuje kilka tygodni.

W zaleznosci od stopnia zaawansowania hiperkalcemii nalezy stosowac diet¢ uboga w wapn lub diete
bezwapniowa, przyjmowac duzg ilos¢ ptynéw, stosowaé wymuszong diurez¢ z uzyciem furosemidu
oraz podawac glikokortykosteroidy i kalcytoning.

Nie ma specyficznego antidotum.
Zaleca sig¢, aby pacjentow dtugotrwale leczonych wigkszymi dawkami witaminy D poinformowacé
0 objawach mozliwego przedawkowania (nudno$ci, wymioty, poczatkowa czesta biegunka

prowadzaca do zapar¢, jadtowstret, zmeczenie, bol glowy, bol migsni, bol stawow, ostabienie migéni,
sennos$¢, azotemia, polidypsja i wielomocz).
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: witamina D i jej analogi
Kod ATC: A11CCO05

Cholekalcyferol (witamina D3) jest syntetyzowany w skorze pod wplywem ekspozycji na swiatto UV
z 7-dehydrocholesterolu i jest przeksztatcany do biologicznie aktywnej postaci
(1,25-dihydroksycholekalcyferolu) w dwoch etapach hydroksylacji: najpierw w watrobie (w pozycji
25), a nastepnie w nerkach (w pozycji 1). 1,25-dihydroksycholekalcyferol wraz z parathormonem

i kalcytoning odgrywa istotng rolg w regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej. Witamina D3

w swojej biologicznie aktywnej postaci pobudza wchtanianie wapnia w jelitach, wbudowanie wapnia
do osseiny i uwalnianie wapnia z tkanki kostnej. W jelicie cienkim sprzyja szybkiemu i op6znionemu
wchlanianiu wapnia. Stymuluje rowniez bierny i aktywny transport fosforanow. W nerkach hamuje
wydalanie wapnia i fosforanow poprzez promowanie wchtaniania kanalikowego. Wytwarzanie
parathormonu (PTH) w przytarczycach jest bezposrednio hamowane przez biologicznie aktywna
posta¢ cholekalcyferolu. Wydzielanie PTH jest dodatkowo hamowane przez zwickszenie wchtaniania
wapnia w jelicie cienkim pod wplywem biologicznie czynnej witaminy Ds.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

W dawkach spotykanych w pozywieniu witamina D jest prawie catkowicie z niego wchtaniana.
Witamina D jest wchlaniana z thuszczami zawartymi w pokarmie oraz z kwasami zotciowymi, dlatego
tez podawanie jej z gldownym positkiem moze utatwi¢ wchtanianie.

Dystrybucja i metabolizm

Cholekalcyferol jest metabolizowany w watrobie poprzez hydroksylaze mikrosomalng do
25-hydroksycholekalcyferolu (25(OH)D3). Nastepnie w nerkach ulega przemianie do
1,25-dihydroksycholekalcyferolu — postaci biologicznie czynne;j.

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej cholekalcyferolu, maksymalne stezenia gtéwnej postaci
magazynowanej — 25(OH)Ds sg osiggane po okoto tygodniu. 25(OH)D3 jest nastepnie powoli
wydalany z okresem poltrwania w surowicy wynoszacym okoto 50 dni. Po przyjeciu duzych dawek
witaminy D, stezenie 25-hydroksycholekalcyferolu w surowicy moze by¢ zwigkszone przez kilka
miesiecy. Hiperkalcemia wywotana przez przedawkowanie moze utrzymywac si¢ przez kilka tygodni
(patrz punkt 4.9).

Wydalanie
Metabolity kraza we krwi zwiazane ze specyficzna a-globing. Wydalane sg gtownie z z6tcig i kalem.

Szczegdblne grupy pacjentow

U pacjentOw z zaburzeniami czynno$ci nerek zgtaszany jest klirens metaboliczny nizszy o 57%

w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami.

Zmniegjszone wchlanianie 1 zwigkszone wydalanie witaminy Dz wystepuje u pacjentéw z zaburzeniami
wchlaniania. Osoby otyle sg mniej zdolne do utrzymania poziomu witaminy D3 poprzez ekspozycje na
$wiatlo stoneczne i mogg wymagac¢ wigkszych dawek doustnych witaminy D3z w celu uzupetnienia
niedoborow.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
W badaniach nieklinicznych polegajacych na podaniu wielokrotnych dawek, dziatanie toksyczne
obserwowano tylko w przypadku zastosowania dawki odpowiednio przekraczajacej maksymalng

ekspozycje u ludzi, co wskazuje, ze taka toksycznos¢ moze wystapic tylko w przypadku przewlektego
przedawkowania, mogacego prowadzi¢ do wystapienia hiperkalcemii.
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Wykazano, ze cholekalcyferol ma dziatanie teratogennie u zwierzat w dawkach znacznie wyzszych
niz dawka zalecana dla ludzi. U potomstwa obserwowano wystepowanie mikrocefalii, wad serca

1 nieprawidtowosci szkieletu. U potomstwa samic krolikow otrzymujacych w okresie cigzy wysokie
dawki witaminy D wystgpily zmiany anatomiczne podobne do nadzastawkowego zwezenia aorty,

a u potomstwa, u ktérego takie zmiany nie wystapity, obserwowano toksyczno$¢ naczyniowa podobna
do tej, ktora wystgpita u 0s6b dorostych w wyniku ostrej toksyczno$ci witaminy D. Cholekalcyferol
wykazuje tez dziatanie fetotoksyczne, co skutkuje mniejsza liczba potomstwa oraz potomstwem

o mniejszych rozmiarach w przypadku podawania ci¢zarnym samicom myszy $rednich i wysokich
dawek witaminy D. W dawkach odpowiadajacych dawkom leczniczym cholekalcyferol nie wykazuje
dziatania teratogennego. Cholekalcyferol nie wykazuje dziatania mutagennego ani rakotworczego.
Oprécz tych wymienionych w punktach 4.6 i 4.9 Charakterystyki Produktu Leczniczego, brak jest
innych specyficznych zagrozen toksykologicznych dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Triglicerydy kwasow ttuszczowych o $redniej dlugosci tancucha
Zelatyna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Tytanu dwutlenek (E 171)

Zobkcien chinolinowa (E 104)
Butylohydroksytoluen (E 321)

Zbkcien pomaranczowa FCF (E 110)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Nieprzezroczyste, biate blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera: 2, 4 lub 6 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

mibe GmbH Arzneimittel
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Minchener Stralle 15
06796 Brehna
Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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