AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15489/2024/01-02-03 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alfacalcidol Terapia 0,5 micrograme capsule moi

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Alfacalcidol Terapia 0,5 micrograme capsule moi: Fiecare capsulda moale contine alfacalcidol 0,5
micrograme.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula moale de culoare roz opac, de forma ovald, ce contine un lichid limpede si transparent.
Dimensiunea capsulei este de aproximativ 9,5+ 1 mm x 55+ 1 mm.

4,  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Alfacalcidol Terapia este indicat in afectiunile in care exista o tulburare a metabolismului calciului
provocata de o afectare a 1-a-hidroxilarii, cum se intampla 1n cazul scaderii functiei renale. Indicatiile
principale sunt:

a) Hiperparatiroidism secundar sever sau progresiv care determina osteodistrofie renald la pacientii
adulti cu insuficientd renald cronicd moderata pana la severa

b) Hipocalcemie din cauza hipoparatiroidismului (postoperator, idiopatic) la adulti

c) Rahitism pseudodeficitar (dependent de vitamina D) si osteomalacie la copii cu varsta peste 6 ani si
cu greutate corporald > 20 kg, adolescenti si adulti

d) Rahitism asociat cu hipofosfatemie si rezistenta la vitamina D si osteomalacie mediate de FGF-23 la
copii cu varsta peste 6 ani si cu greutate corporald > 20 kg, adolescenti si adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Pacienti adulti si copii cu varsta peste 6 ani si cu o greutate corporala mai mare de 20 kg: 1 microgram/zi.
Pacienti varstnici: 0,5 micrograme/zi.

Pentru a evita hipercalcemia, doza trebuie ajustatd in functie de raspunsul biochimic. Indicatorii de
evaluare a raspunsului includ concentratiile plasmatice de calciu, ALP, PTH, precum si investigatii
radiografice si histologice.

Doza de alfacalcidol trebuie ajustata pe baza masuratorilor sdptdmanale ale concentratiilor plasmatice de
calciu si fosfor. Doza zilnica de alfacalcidol capsule poate fi crescutd cu cate 0,25 — 0,5 micrograme. Dupa
stabilirea dozei, concentratiile plasmatice de calciu, fosfor i creatina trebuie determinate la fiecare 2-4
saptamani.

Majoritatea pacientilor adulti raspund la doze intre 1 si 3 micrograme pe zi. Hipocalcemia severa este
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corectatd mai rapid cu doze mai mari de alfacalcidol (de exemplu, 3-5 mcg) impreuna cu suplimente de
calciu (Ca). Atunci cand exista dovezi biochimice sau radiografice de vindecare osoasa (si la pacienti cu
hipoparatiroidism atunci cand s-au obtinut concentratii plasmatice normale ale calciului), in general, doza
trebuie scazutd. Dozele de Intretinere sunt cuprinse, in general, intre 0,25 si 1 microgram pe zi.

In cazul aparitiei hipercalcemiei, tratamentul cu Alfacalcidol Terapia trebuie intrerupt pani cénd
concentratiile plasmatice de calciu revin la valori normale (dupa aproximativ 1 sdptamana), si se reincepe
tratamentul cu jumatate din doza administrata anterior.

Mod de administrare: Oral.

Capsulele trebuie inghitite intregi cu un pahar cu apa. Capsulele nu trebuie mestecate sau sfaramate.
Copii si adolescenti

Alfacalcidol Terapia nu trebuie administrat copiilor cu varsta sub 6 ani, din cauza riscului de sufocare.

Capsula nu trebuie mestecata sau sfardmata. Este posibil ca copiii mici sa nu poata inghiti capsula si o
forma alternativa de administrare, de exemplu picaturi orale, trebuie luata in considerare.

4.3  Contraindicatii

Hipercalcemie

Hipercalciurie

Nefrolitiaza

Nefrocalcinoza

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pe parcursul tratamentului cu alfacalcidol, concentratiile plasmatice de calciu, fosfat si creatinina trebuie
monitorizate frecvent, in special la copii, la pacientii cu insuficientd renald si la pacientii carora li se
administreazd doze mari (vezi pct. 4.2). Hormonul paratiroidian, fosfataza alcalind si produsul calciu x
fosfat (CAXP) trebuie monitorizate, daca se considera ca sunt indicate clinic.

In timpul tratamentului cu Alfacalcidol Terapia poate apirea hipercalcemia. Prin urmare, pacientii
trebuie informati cu privire la simptomele hipercalcemiei (vezi pct. 4.9).

Hipercalcemia poate fi corectata rapid prin intreruperea tratamentului cu alfacalcidol Tn aproximativ o
saptamana, pana la normalizarea nivelului de calciu. Tratamentul cu alfacalcidol poate fi apoi reluat cu o
doza redusa (la jumatate din ultima doza utilizatd) si monitorizarea continud a concentratiilor plasmatice
de calciu.

In cazuri rare, poate apirea hipercalcemie severa. Aceasta afectiune poate pune viata in pericol si necesita
un tratament acut, activ, (vezi pct. 4.9).

Hipercalcemia poate agrava ateroscleroza si scleroza valvelor cardiace. Cand alfacalcidolul este utilizat la
pacientii cu aceste boli, hipercalcemia trebuie evitata (vezi pct. 4.2). Se observa o deteriorare tranzitorie
si, de asemenea, prelungitd a functiei renale. Alfacalcidolul trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu
calcificari la plamani, deoarece acest lucru poate duce la boli de inima.

Hipercalcemia asociata cu hiperfosfatemia creste riscul de calcificari metastatice. In afectiunile in care
poate apdrea hiperfosfatemie, cum este sciderea functiei renale, trebuie utilizati agenti de legare a
fosfatului.

Alfacalcidol Terapia trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu boli granulomatoase, cum ar fi
sarcoidoza, unde sensibilitatea vitaminei D este crescutd din cauza activitatii crescute de hidroxilare.

Administrarea suplimentara de calciu trebuie efectuata numai sub supraveghere medicala. In astfel de
cazuri, concentratiile de calciu seric trebuie monitorizate, deoarece acest lucru poate creste riscul de



hipercalcemie.

Copii si adolescenti
Alfacalcidol Terapia nu trebuie administrat copiilor cu varsta sub 6 ani, din cauza riscului de sufocare.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Diuretice tiazidice

Utilizarea concomitenta a diureticelor tiazidice poate creste riscul de hipercalcemie. Concentratiile de
calciu trebuie monitorizate.

Preparate care contin vitamina D/Alti analogi sau metaboliti ai vitaminei D

Utilizarea concomitenta a preparatelor care contin vitamina D cu alfacalcidol poate creste riscul de
hipercalcemie. De asemenea, trebuie evitata utilizarea mai multor analogi ai vitaminei D.

Anticonvulsivante

Anticonvulsivantele (de exemplu, barbituricele, fenitoina, carbamazepina sau primidona) au efecte de
inductor enzimatic care au ca rezultat o metabolizare crescuta a alfacalcidolului. Pacientii care iau
anticonvulsivante pot avea nevoie de doze mai mari.

Antiacide care contin magneziu

Absorbtia antiacidelor care contin magneziu poate fi imbunatatita de Alfacalcidol Terapia, crescand
riscul de hipermagneziemie.

Preparate care contin aluminiu

Alfacalcidol Terapia poate creste concentratia sericd a aluminiului. Pacientii care iau preparate care
contin aluminiu (de exemplu hidroxid de aluminiu, sucralfat) trebuie monitorizati pentru semne de
toxicitate asociata aluminiului.

Chelatorii acizilor biliari

Administrarea orala concomitenta cu chelatorii acizilor biliari, cum ar fi colestiramina, poate afecta
absorbtia intestinald a formularilor orale de alfacalcidol. Alfacalcidol Terapia trebuie administrat cu cel
putin 1 ora inainte sau cu 4 pana la 6 ore dupa administrarea chelatorului de acid biliar pentru a
minimiza riscul potential de interactiune.

Ulei de parafind/ulei mineral (utilizate ca laxativ)

Din cauza liposolubilitatii alfacalcidolului, acesta poate fi dizolvat in ulei de parafina, iar absorbtia
intestinald poate scadea. Se recomanda utilizarea altor tipuri de laxative sau cel putin spatierea
dozelor.

Orlistat

Absorbtia vitaminelor liposolubile, cum ar fi alfacalcidol, adicd un analog al vitaminei D liposolubile,
poate fi scazuta de orlistat.

Rifampicina si izoniazida

Tratamentul cu rifampicina si izoniazida poate, de asemenea, modifica starea vitaminei D, deoarece
CYP3A4 este indus de rifampicind si inhibat de izoniazidd. Aceste interactiuni se pot referi si la
alfacalcidol, deoarece are un mecanism de actiune corespunzator si metabolismul sdu este mediat prin



CYP3AA4.

Preparate digitalice

Hipercalcemia la pacientii care iau preparate digitalice poate precipita aritmiile cardiace. Prin urmare,
monitorizarea concentratiilor de Ca si electrocardiograma (ECG) pot fi indicate in cazul tratamentului
concomitent cu glicozide digitalice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina:

Exista o cantitate limitatd de date privind utilizarea alfacalcidolului la femeile gravide. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Supradozajul cu vitamina D trebuie evitat In timpul sarcinii, deoarece hipercalcemia prelungita poate
duce la retard fizic si psihic, stenoza aortica supravalvulard si retinopatie a copilului. Alfacalcidol
Terapia nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care este absolut necesar.

Alaptarea:

Alfacalcidolul este excretat in laptele matern. Acest lucru poate influenta metabolismul calciului la sugar.
Trebuie luata o decizie daca se intrerupe alaptarea sau se intrerupe terapia cu Alfacalcidol Terapia tinand
cont de beneficiul alaptarii pentru copil si de beneficiul terapiei pentru femeie. Sugarii alaptati de mame
care utilizeaza alfacalcidol trebuie monitorizati indeaproape pentru hipercalcemie. Trebuie luatd in
considerare o posibila suplimentare a vitaminei D la copil.

Fertilitatea

Nu exista studii clinice privind efectul alfacalcidolului asupra fertilitatii. Un studiu non-clinic nu a aratat
niciun efect asupra fertilitatii la sobolan (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Alfacalcidol Terapia nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientul trebuie informat ca pot aparea ameteli In timpul tratamentului si
trebuie sa ia masurile de precautie necesare in timpul conducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate sunt diverse reactii la nivelul pielii, cum ar fi prurit si eruptie
cutanata tranzitorie, hipercalcemie, durere/disconfort gastro-intestinal si hiperfosfatemie.

Simptomele hipercalcemiei sunt cefalee, sldbiciune, hipertensiune arteriald, somnolenta, ameteli,
transpiratii, anorexie, greata, varsaturi, diaree, constipatie, poliurie, polidipsie si dureri musculare si
osoase si gust metalic.

Hipercalcemia prelungitd poate duce la nefrocalcinoza/nefrolitiaza si scaderea functiei renale, vezi pct.
4.4. Insuficienta renald a fost raportatd dupa punerea pe piata.

Reactiile adverse sunt enumerate conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe (ASO) iar
reactiile adverse individuale sunt enumerate incepand cu reactia cel mai frecvent raportati. in cadrul
fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Foarte frecvente > 1/10

Frecvente > 1/100 si < 1/10

Mai putin frecvente > 1/1000 si < 1/100
Rare > 1/10000 si < 1/1000

Foarte rare < /10000



Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente: Hipercalcemie
Hiperfosfatemie

Tulburari psihice

Cu frecventd necunoscutd: |Stare confuzionald

Tulburari ale sistemului nervos

Mai putin frecvente:: Cefalee

Rare: IAmeteli

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: IDurere abdominala si disconfort abdominal
Mai putin frecvente: Diaree

\Varsaturi

Constipatie

Greatd

|Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente:: Eruptie cutanata tranzitorie*

Prurit

* Au fost raportate diferite tipuri de eruptie cutanata tranzitorie, cum sunt
leruptii eritematoase, maculopapulare si pustuloase.

Cu frecventa necunoscuta: (Urticarie

Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Mai putin frecvente: |Mia|gie

Tulburari renale si ale cailor urinare

Frecvente: Hipercalciurie

Mai putin frecvente: Insuficienta renala (inclusiv insuficienta renald acutd)
Nefrolitiaza/Nefrocalcinoza

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Mai putin frecvente: Fatigabilitate/astenie/stare generala de rau
Calcinoza

Copii si adolescenti
Profilul de siguranté observat a fost similar pentru copii, adolescenti si adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
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Hipercalcemia se trateaza prin intreruperea administrarii  Alfacalcidol Terapia. Simptomele
hipercalcemiei sunt:

* Anorexie

* Constipatie sau diaree

* Poliurie

* Polidipsie

* Transpiratie

» Slabiciune, cefalee, greata, gura uscata
* Dureri musculare si osoase

* Gust metalic

* Somnolenta

* Vertij

Simptomele tardive ale hipercalcemiei includ poliurie, polidipsie, anorexie, scaddere in greutate,
pancreatita, prurit, hipertermie, scaderea libidoului, cresterea nivelului de azot ureic din sange (BUN),
albuminurie, hipercolesterolemie, transaminaze crescute, calcificare ectopicd, nefrocalcinoza,
hipertensiune arteriald si aritmii cardiace.

Tn cazurile severe de hipercalcemie trebuie luate masuri de sustinere generale. Pacientul trebuie bine
hidratat prin perfuzii administrate intravenos de ser fiziologic (diureza fortatd), trebuie determinati
electrolitii, calcemia si valorile parametrilor functiei renale; trebuie evaluate anomaliile
electrocardiografice, Tn special la pacientii carora li se administreaza digitala. In caz de supradozaj
accidental, trebuie luat Tn considerare tratamentul cu glucocorticosteroizi, diuretice de ansa, bifosfonati,
calcitonina si, eventual, hemodializa cu solutii cu continut scazut de calciu.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: vitamine; vitamina D si analogi, codul ATC: A11CC03.

Mecanism de actiune

Insuficienta 1-o-hidroxilarii renale determind scaderea productiei endogene de 1,25-dihidroxivitamina D.
Aceasta contribuie la tulburarile metabolismului mineral, observate in numeroase afectiuni, inclusiv
osteopatii de cauza renala, hipoparatiroidism si rahitism dependent de vitamina D.

Eficacitate si sigurantd clinica

La pacientii cu insuficienta renala, administrarea de 1-a-hidroxi-vitamina D in doze cuprinse intre 1 — 5
micrograme pe zi a determinat cresterea absorbtiei calciului si fosforului la nivel intestinal, proportional
cu doza. Acest efect a fost observat in interval de 3 zile de la inceperea tratamentului si, a disparut in
interval de 3 zile de la intreruperea acestuia.

Pacientii cu insuficienta renald cronicd au prezentat valori crescute ale calciului seric in decurs de 5 zile
de la administrarea alfacalcidolului in doza de 0,5-1,0 micrograme/zi. Pe masura ce concentratiile calciului
seric au crescut, nivelurile de PTH si fosfataza alcalind au scazut pana la valori normale.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Alfacalcidolul se absoarbe pasiv si aproape complet la nivelul intestinului subtire.

Metabolizare si eliminare




Alfacalcidolul este metabolizat rapid la nivel hepatic Tn 1,25-dihidroxi-vitamina D. Acesta este metabolitul
vitaminei D care actioneaza ca un factor regulator al metabolismului calciului si fosfatului. Deoarece
aceastd conversie este rapida, efectele clinice ale Alfacalcidol Terapia si ale 1,25-dihidroxi-vitaminei D
sunt similare. 1,25-dihidroxi-vitamina D este transportata in sange de o proteind de transport specifica (o
globulind). Vitamina D este metabolizatd in cativa metaboliti polari inactivi si este excretata in principal
prin bila.

Timpul de injumatatire plasmatica al alfacalcidolului este de aproximativ 4 ore. Efectul farmacologic este
de 35 zile.

5.3  Date preclinice de siguranta

Toxicitate cronica:

Toxicitatea non-clinica a alfacalcidolului este atribuita efectului cunoscut al formei vitaminei D, calcitriol
asupra homeostaziei calciului, care este caracterizatd prin hipercalcemie, hipercalciurie si, eventual
calcifierea tesuturilor moi.

Genotoxicitate si carcinogenitate:

Alfacalcidolul nu este genotoxic. Nu au fost efectuate studii privind carcinogenitatea.

Toxicitate asupra functiei de reproducere:

Nu au fost observate efecte specifice ale alfacalcidolului asupra fertilitatii la sobolan sau asupra
comportamentului puilor la sobolan si iepure. In ceea ce priveste dezvoltarea embriofetals, s-a observat
toxicitate fetala (avort post-nidare, scddere a numarului si greutatii puilor) la administrarea unor doze
suficient de mari pentru a produce toxicitate la femele. Tn studiile experimentale efectuate la animale s-a
demonstrat ca dozele mari de vitamina D sunt teratogene.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Trigliceride cu lant mediu
Butilhidroxianisol
Butilhidroxitoluen

Invelisul capsulei moi contine:
Gelatina

Glicerol

Dioxid de titan (E171)

Oxid rosu de fer (E172)

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

36 de luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare



A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Alfacalcidol Terapia este disponibil Tn blistere din PVC-PVdC/Al in ambalaj de carton.
Fiecare ambalaj contine 30, 50, 100 capsule moi.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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