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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WEASNA PRODUKTU LECZNICZEGO /a/
ALFADIOL 1 mikrogram kapsulki miekkie

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 kapsutka zawiera 1 mikrogram alfakalcydolu (4lphacalcidolum).

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz p. 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulki migkkie
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 'Wskazania do stosowania

Osteoporoza postmenopauzalna i starcza z jednoczesnym niedoborem witaminy D lub jej czynnych
metabolitéw;

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

Krzywica i osteomalacja oporne na witamine D;

Niedoczynnos$¢ przytarczyc;

Zaburzenia gospodarki wapniowej u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerek;

Zespoly nerczycowe u dzieci po dtugotrwatym leczeniu glikokortykosteroidami;

Osteodystrofia nerkowa.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ $ciéle indywidualizowane, odpowiednio do stanu chorego.

Dawkowanie alfakalcydolu (kapsutka, 1 ug) we wszystkich podanych wskazaniach $cisle

wg wskazan lekarza,

Jedli stan chorego to uzasadnia, szczegblowe dawkowanie nalezy opieraé o wyniki testow
okreslajacych gospodarke wapniows. Stezenia wapnia we krwi powinno utrzymywac si¢ w granicach
stezen prawidlowych, zas dobowe wydalanie wapnia z moczem (przy dobowej diurezie wynoszacej do
2000 ml) nie powinno przekraczaé 350 mg.

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

U pacjentéw z prawidtowym poziomem kalcemii przed rozpoczeciem leczenia alfakalcydolem (np. w
przebiegu osteoporozy) dawkowanie nalezy opiera¢ o wyniki badania kalciurii i wielko§é dobowego
spozycia wapnia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na sktadniki produktu leczniczego.




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

44  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Podczas leczenia alfakalcydolem moze doj$¢ do nadmiernego podwyzszenia stezenia wapnia Iub
fosforanéw w surowicy krwi. W uzasadnionych przypadkach celowe jest monitorowanie tych stezef.
Jesli wyniki badania wskazuja na hiperkalcemig, nalezy odstawié¢ alfakalcydol do chwili powrotu
stezenia wapnia do warto$ci prawidlowych. Monitorowanie stezenia wapnia w surowicy jest
szczegOlnie wazne u pacjentéw z zaburzeniami czynnoéci nerek, poniewaz w tych przypadkach
szczeglnie fatwo dochodzi do hiperkalcemii i hiperfosfatemii. Kontrole stezenia wapnia nalezy
wykonywa¢ poczatkowo 1-2 razy w tygodniu, za$ po ustaleniu dawki leku 1 raz w miesiacu.
Stosowanie alfakalcydolu w leczeniu osteodystrofii nerkowej wymaga systematycznej kontroli
stezenia parathormonu (PTH) ze wzgledu na niebezpieczefistwo wystapienia adynamicznej choroby
kosei.

Podczas leczenia alfakalcydolem, w zaleznoSci od stanu chorego i czynnikéw ryzyka moze byé
celowe okresowe oznaczanie azotu pozabialkowego surowicy, kreatyniny, fosfatazy zasadowej,
stgzenia fosforanéw w surowicy krwi, dobowego wydalania wapnia z moczem oraz stosunku stezenia
wapnia do kreatyniny w drugiej porannej porcji moczu (wspétczynnik wapniowo-kreatyninowy) co
1-3 miesiecy.

U os6b pozostajacych na diecie o niskiej zawartosci wapnia reakcja na alfakalcydol moze byé
obnizona lub moze w ogdle nie wystapic.

U pacjentéw w wieku podeszlym moze wystapi¢ koniecznoéé stosowania mniejszych dawek
alfakalcydolu.

U pacjentéw z wysokim steZeniem wapnia w surowicy w przebiegu osteodystrofii nerkowej moze
wystapi¢ autonomiczna nadczynno$¢ przytarczyc. Pacjenci ci moga nie reagowaé na podanie
alfakalcydolu, co wymaga zastosowania innych metod leczenia.

Oczyszczony olej arachidowy moze zawieraé biatko orzeszkéw ziemnych., W Farmakopei
Europejskiej nie podano testu wykrywajacego bialko resztkowe.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Alfakalcydol podwyzszajac stezenie wapnia w surowicy krwi nasila toksycznosé glikozyddow
nasercowych i zwigksza ryzyko ich przedawkowania.

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

Antacida 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 zobojgtniajacymi
sok zoladkowy zawierajacymi sole magnezu, moze powodowaé hipermagnezemie.

Leki neutralizujace zawierajace sole glinu stwarzaja niebezpieczefistwo powstania hipomagnezemii.
Pochodne hydantoiny (np. fenytoina), barbiturany, prymidon oraz inne leki przeciwdrgawkowe
przyspieszaja rozktad witaminy D w watrobie i moga ostabiaé dzialanie alfakalcydolu.
Glikokortykosteroidy i salicylany obnizaja efektywno$é dzialania alfakalcydolu.

Kolestyramina, kolestypol oraz olej parafinowy hamuja wchtanianie alfakalcydolu.

Ze wzgledu na zawarto$¢ w produkeie leczniczym butylohydroksytoluenu produkt moze wykazywaé
interakcje z jonami metali.
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4.6 Cigza lub laktacja

Stosowanie podczas ciqzy

Alfakalcydol byt przez wiele lat stosowany u kobiet ciezarnych, jednak systematycznych badan
wplywu na przebieg ciazy i rozw6j ptodu u cztowieka nie wykonano. Nie wykonano réwnieZ
podobnych badan u zwierzat do§wiadczalnych. Badania na zwierzetach dotyczace wplywu na przebieg
cigzy i (lub) rozwdj zarodka (plodu) i (lub) przebieg porodu i (lub) rozwéj pourodzeniowy (patrz
punkt 5.3) sg niewystarczajace. Potencjalne zagrozenie dla czlowieka nie jest znane,

Produktu leczniczego Alfadiol nie wolno stosowaé w okresie ciazy jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne.

Stosowanie w okresie laktacyji

Stosowanie alfakalcydolu moze prowadzi¢ do podwyzszonych stezen aktywnego metabolitu,
kalcytriolu, w mleku kobiecym. Poniewaz podwyzszone stezenia Kalcitriolu moga wplywaé na
gospodarke wapniowa ustroju karmionego dziecka, podczas karmienia piersia nalezy przerwac
stosowanie alfakalcydolu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie ma danych, wskazujacych by alfakalcydol wplywatl niekorzystnie na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obshigi urzadzent mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozgdane

Najczestszym dziataniem niepozadanym alfakalcydolu jest hiperkalcemia, a u pacjentéw

z niewydolnoscia nerek réwniez hiperfosfatemia. Hiperkalcemia moze prowadzi¢ do hiperkalciurii,
zwapnieni ektopowych oraz uszkodzenia nerek.

Dziatania niepozadane witaminy D i jej pochodnych sg zwiazane w zasadzie z przedawkowaniem
produktu leczniczego (patrz pkt 4.9). Opisywano réwniez objawy nadwrazliwosci na alfakalcydol.

Ze wzgledu na zawartos¢ w produkcie leczniczym butylohydroksytoluenu produkt moze powodowac
dzialanie alergizujace, nadwrazliwo$¢ u pacjentéw z astma, kontaktowe uczulenie skoéry, podraznienie
spojowek oka, skéry 1 blon §luzowych takze zotadka.

4.9 Przedawkowanie

Objawami przedawkowania witaminy D sa: hiperkalcemia, brak laknienia, ostabienie, nudnosci i
wymioty, biegunka, wielomocz, nadmierne pocenie, pragnienie, bole i zawroty glowy.

Po znacznym przedawkowaniu, graniczacym z zatruciem mogg pojawi¢ si¢ bole kostne, zwapnienia
ektopowe, bialkomocz, nadcidnienie t¢tnicze, zaburzenia rytmu serca. Nalezy spodziewal sig
podobnych objawéw po przedawkowaniu alfakalcydolu.

Utrzymujace si¢ dlugotrwale przedawkowanie witaminy D moze oprécz objawdéw opisanych powyzej
powodowaé uogélnione zwapnienia naczyn, nerek oraz szybkie pogorszenie wydolnoéci nerek.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: witamina D i analogi: alfakalcydol
Kod ATC: A11CC03
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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 1 w nerce procesie
hydroksylacji cholekalcyferolu w pozycji 25 oraz w pozycji 1. Poniewaz alfakalcydol jest pochodna
hydroksylowana w pozycji 1, dla jego aktywacji do kalcytriolu konieczna jest jedynie hydroksylacja w
watrobie. Jest to szczegdlnie istotne u 0sob z upo$ledzong czynnoscia nerek, gdy hydroksylacja w
tkance nerkowej jest niemozliwa lub utrudniona. Powstajacy w wyniku aktywacji cholekalcyferolu lub
alfakalcydolu kalcytriol obok parathormonu i kalcytoniny, jest podstawowym czynnikiem
regulujacym przemiang 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 sie jej dziatanie sa: jelita, kosci i nerki.
Kalcytriol uruchamia procesy, prowadzace do podwyzszenia stezenia wapnia w surowicy poprzez
nasilenie syntezy biatka transportujacego wapii ze $wiatla przewodu pokarmowego do krwi — CaBP
(Calcium Binding Protein - biatko wiaZace wapfi) oraz nasilenie resorpcji zwrotnej wapnia

w kanalikach nerkowych.

5.2 Wiasciwo$ci farmakokinetyczne

Alfakalcydol ulega wehianianiu z przewodu pokarmowego prawie w 100%.

Z danych farmakokinetycznych wynika, ze konwersji do kalcytriolu ulega érednio okoto 50% podane;
dawki, bowiem aktywnos$¢ 25-hydroksylazy zlokalizowanej w hepatocytach jest regulowana przez
stezenie substratu (alfakalcydol), stezenie specyficznego biatka wiazacego witamine D — DBP

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

Kalcytriol powstajacy z alfakalcydolu pojawia si¢ w osoczu krwi juz w 25 minut po podaniu leku i jest
transportowany w surowicy krwi w postaci zwiazanej z biatkiem (DBP). Okres poitrwania kalcytriolu
w surowicy krwi oceniany jest na 3-5 h. Nie odzwierciedla to jednak spadku zawartosci tego zwiazku
w organizmie, poniewaz wigkszo$¢ metabolitu wystepuje wewnatrzkomérkowo w postaci zwiazanej z
receptorem.

Okres potowicznej eliminacji kalcytriolu z organizmu odpowiadajacy okresowi polowicznego zaniku
aktywnodci biologicznej ocenia si¢ na okolo 36 h. Eliminacja jest zwolniona u pacjentéw
dializowanych; wg niektérych ocen u pacjentéw z dializa otrzewnowa okres polowicznej eliminacji
kalcytriolu wynosi nawet ponad 100 h.

Alfakalcydol jak i kalcytriol sa metabolizowane gléwnie w watrobie do kilku nieczynnych
metabolitéw i wydalane w okoto 13% z moczem, a w pozostalej ilosci z katem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

LDso alfakalcydolu u myszy okreslana w 24 godzinnym badaniu toksycznosci ostrej Wynosi
440 pg/kg po podaniu doustnym, 52 pg/kg po podaniu dozylnym.

Dla kaleytriolu LDsy u myszy po podaniu doustnym wynosi 1350 pg/kg i 620 ug/kg u szczurdw,
natomiast po podaniu dozylnym LDs, u szczuréw wynosi 105 pg/kg.

U szczuréw i krolikéw podawanie alfakalcydolu w dawkach 0,3 i 0,9 pg/kg zmniejszalo liczebnosé
miotéw i masg urodzeniowa potomstwa nie powodujac jednak zaburzen rozwojowych.

Brak przedklinicznych danych dotyczacych dziatania mutagennego i karcynogennego.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Butylohydroksytoluen
all-rac- - Tokoferylu octan
Olej arachidowy oczyszczony

Sktad otoczki:

Zelatyna

Glicerol

Czerwien koszenilowa (E 124)
Etylu parahydroksybenzoesan

Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 - Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C, nie zamraza¢. Chroni¢ od $wiatta i wilgoci.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/AL w tekturowym pudelku.
100 kapsutek (2 blistry po 50 kapsulek).

6.6 Instrukcja dotyczgca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego
pozostalos$ci.

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

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals Spétka Akcyjna

ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/2969

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

29.06.1990 r./17.05.1999 1./07.07.2004 1./23.05.2005 1.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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