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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alfacalcidol Gemax Pharma 0,5 micrograme capsule moi

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsuld contine alfacalcidol 0,5 mcg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula moale (capsula).

Capsula gelatinoasa moale, cu forma ovala, de culoare roz opac, continand un lichid limpede, incolor
(lungime 9,5 + 1 mm si latime 5,5 £ 1 mm).

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Alfacalcidol Gemax Pharma este indicat n toate afectiunile in care exista tulburari ale metabolismului
calciului provocate de o afectare a 1-a-hidroxilarii, cum se intdmpla in cazul scaderii functiei renale.
Principalele indicatii sunt:

- osteodistrofie renala

- hiperparatiroidism (cu afectiuni ale oaselor)

- hipoparatiroidism

- rahitism pseudocarential (vitamino-D-dependent) si osteomalacie

- rahitism hipofosfatemic vitamino-D-rezistent si osteomalacie

Alfacalcidol Gemax Pharma este indicat la adulti, adolescenti si copii cu varsta incepand de la 6 ani.
4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Doza initiala pentru toate indicatiile:

Adulti, adolescenti si copii > 20 kg greutate corporala: 1 mcg/zi
Varstnici: 0,5 mcg/zi
Copii de la varsta de 6 ani si sub 20 kg greutate corporala: 0,05 mcg/kg/zi

Doza de Alfacalcidol Gemax Pharma trebuie ajustata ulterior in functie de raspunsul biochimic pentru
a se evita hipercalcemia. Indicatorii de evaluare a raspunsului includ concentratiile plasmatice ale
calciului (de preferinta, corectate cu legarea de proteine), fosfatazei alcaline, hormonului paratiroidian,
precum si investigatiile radiologice si histologice.



Concentratiile plasmatice trebuie sa fie masurate initial la intervale saptaiméanale. Doza zilnica de
Alfacalcidol Gemax Pharma poate fi crescutd cu cate 0,25-0,5 mcg. Dupa stabilizarea dozei,
masuriatorile pot fi efectuate la fiecare 2-4 saptamani. Alfacalcidol Gemax Pharma nu este disponibil
in concentratie de 0,25 mcg, dar pe piata exista diferite medicamente care contin 0,25 mcg.

Majoritatea pacientilor adulti rispund la doze cuprinse intre 1 si 3 meg pe zi. In cazul In care exista
dovezi biochimice sau radiologice de vindecare osoasa (si la pacientii cu hipoparatiroidism atunci cand
se obtin concentratii plasmatice normale ale calciului), Tn general, doza trebuie scazuta.

Dozele de intretinere sunt cuprinse, in general, in intervalul de 0,25 pana la 1 mcg pe zi. In cazul
aparitiei hipercalcemiei, Alfacalcidol Gemax Pharma trebuie intrerupt pana cand calciul plasmatic
revine la valoare normala (aproximativ 1 saptdmana), apoi Se reincepe la jumatate din doza anterioara.

Osteodistrofie renala

Tnaintea si in timpul tratamentului cu Alfacalcidol Gemax Pharma, trebuie luati in considerare
administrarea de medicamente de legare a fosfatului pentru prevenirea hiperfosfatemiei. Determinarea
frecventa a calciului plasmatic este deosebit de importanta la pacientii cu insuficienta renala cronica,
deoarece hipercalcemia prelungitd poate agrava declinul functiei renale.

Hiperparatiroidism

La pacientii cu hiperparatiroidism primar sau tertiar, Cirora urmeaza sa li se efectueze
paratiroidectomie, tratamentul preoperator cu Alfacalcidol Gemax Pharma timp de 2-3 saptamani
amelioreaza durerea osoasa si miopatia, fara agravarea hipercalcemiei preoperatorii. Pentru a reduce
hipocalcemia postoperatorie, tratamentul cu Alfacalcidol Gemax Pharma trebuie continuat pana cand
concentratiile plasmatice de fosfataza alcalina revin la normal.

Hipoparatiroidism
Hipocalcemia severa se corecteaza mai rapid cu doze mai mari de Alfacalcidol Gemax Pharma (de
exemplu, 3-5 mcg) Tn asociere cu suplimente de calciu.

Rahitism pseudocarential (vitamino-D-dependent) si osteomalacie
Doza recomandata este de 0,5 pana la 2 mcg pe zi. Alfacalcidol trebuie sa faca parte dintr-un tratament
care include vitamina D, 25-hidroxivitamina D si 1a-hidroxivitamina D.

Rahitism hipofosfatemic vitamino-D-rezistent si osteomalacie

Tratamentul cu Alfacalcidol Gemax Pharma la doza normala amelioreaza rapid miopatia, in cazul in
care este prezenta, si creste retentia de calciu si fosfat. De asemenea, la unii pacienti pot fi necesare
suplimente de fosfat.

Populatii speciale

Insuficientd renala

Experienta cu administrarea de alfacalcidol la pacientii cu functie renala afectata este limitata.
Nu exista date care sa sugereze recomandari diferite de dozare la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica
Experienta cu administrarea de alfacalcidol la pacientii cu functie hepatica afectata este limitata.
Nu exista date care sa sugereze recomandari diferite de dozare la pacientii cu insuficienta hepatica.

Copii §i adolescenti
Alfacalcidol Gemax Pharma nu trebuie utilizat la copiii sub 6 ani din cauza formei farmaceutice
nepotrivite.

Mod de administrare

Administrare orala.
Capsulele trebuie inghitite intregi, cu o cantitate suficienta de apa. Administrarea in timpul mesei
imbunatateste absorbtia.



4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Hipercalcemie, calcificare metastatica.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Monitorizare

Tn timpul tratamentului cu alfacalcidol, concentratiile de calciu seric si fosfat seric trebuie monitorizate
regulat, in special la copii, la pacientii cu insuficienta renala si la pacientii carora li se administreaza
doze mari. PTH, fosfataza alcalina si fosfatii de calciu trebuie monitorizati conform indicatiilor
clinice.

Hipercalcemie

La pacientii tratati cu alfacalcidol poate aparea hipercalcemie. Din acest motiv, pacientii trebuie sa fie
informati cu privire la simptomele clinice asociate cu hipercalcemia. Semnele hipercalcemiei sunt
dureri musculare si osoase, slabiciune musculara, confuzie, deshidratare, anorexie, oboseala, greata si
varsaturi, constipatie, poliurie, transpiratie, cefalee, polidipsie, hipertensiune arteriala si somnolenta.

Hipercalcemia poate fi corectata rapid prin intreruperea tratamentului pana cand concentratia
plasmatica de calciu revine la normal (in aproximativ o saptamana). Tratamentul cu alfacalcidol poate
fi apoi reinceput cu 0 doza redusa (jumatate din doza anterioara), cu monitorizarea calciului.

Pacientii cu concentratii plasmatice initiale de calciu relativ crescute pot avea hiperparatiroidism
autonom, deseori fara raspuns la Alfacalcidol Gemax Pharma. Pot fi indicate alte masuri terapeutice.

Hipercalcemia prelungitd poate agrava ateroscleroza, scleroza valvelor cardiace sau nefrolitiaza si,
prin urmare, trebuie evitatd hipercalcemia prelungita atunci cand alfacalcidol este utilizat la acesti
pacienti. A fost observata deteriorarea tranzitorie sau chiar de lunga durata a functiei renale.
Alfacalcidol Gemax Pharma trebuie, de asemenea, utilizat cu prudenta la pacientii cu calcificare a
tesutului pulmonar, deoarece aceasta poate duce la afectiuni cardiace.

Boli renale

La pacientii cu osteodistrofie renala sau functie renala sever diminuata, un medicament de legare a
fosfatului ar putea fi utilizat impreuna cu alfacalcidol pentru a preveni cresterea fosfatului seric si
potentiala calcificare metastatica.

Boli granulomatoase
Alfacalcidolul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu boli granulomatoase, cum ar fi sarcoidoza, la
care sensibilitatea la vitamina D este crescutd din cauza activitatii crescute de hidroxilare.

Medicamentul trebuie utilizat cu prudenta in cazul urmatoarelor afectiuni: calcificare, hipercalciurie,
hipermagneziemie, hiperfosfatemie, alcaloza, litiaza si nefrocalcinoza.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Glicozide digitalice

Utilizarea concomitenta a glicozidelor digitalice in prezenta hipercalcemiei cauzate de administrarea
vitaminei D creste potentialul de aritmii cardiace. Prin urmare, in cazul tratamentului concomitent cu
glicozide digitalice pot fi indicate monitorizarea concentratiilor de calciu, digitalice si
electrocardiograma.

Diuretice tiazidice si preparate care contin calciu
Utilizarea concomitenta a diureticelor tiazidice sau a preparatelor care contin calciu poate creste riscul
de hipercalcemie. Este necesara monitorizarea concentratiilor de calciu si electrocardiograma.



Alte preparate care contin vitamina D
Utilizarea concomitenta a altor preparate care contin vitamina D poate creste riscul de hipercalcemie.
Utilizarea mai multor analogi ai vitaminei D este posibila daca un pacient este monitorizat.

Anticonvulsivante

Anticonvulsivantele (de exemplu, barbiturice, fenitoind, carbamazepina sau primidona) au efecte de
inducere enzimatica rezultdnd intr-un metabolism crescut al alfacalcidolului. Pacientii care iau
anticonvulsivante pot necesita doze mai mari de Alfacalcidol Gemax Pharma.

Antiacide care contin magneziu
Absorbtia antiacidelor care contin magneziu poate fi imbunatatita de alfacalcidol, crescand riscul de
hipermagneziemie.

Preparate care contin aluminiu

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

Medicamente care cresc concentratia de fosfat
Administrarea concomitenta cu medicamente care cresc concentratia de fosfat poate duce la cresterea
suplimentard a nivelului de fosfat, astfel incat pacientii trebuie monitorizati.

Sechestranti ai acizilor biliari

Administrarea orala concomitentd de sechestranti ai acizilor biliari, cum ar fi colestiramina, poate
afecta absorbtia intestinald a alfacalcidolului oral. Alfacalcidol Gemax Pharma trebuie administrat cu
cel putin 1 ora inainte sau la 4 pana la 6 ore dupa administrarea sechestrantilor acizilor biliari pentru a
minimiza riscul potential de interactiune.

Danazol
Danazolul poate creste efectele hipercalcemice ale alfacalcidolului, prin urmare poate fi necesara o
ajustare a dozei de alfacacidol in cazul administrarii simultane.

Orlistat

Orlistatul poate reduce absorbtia alfacalcidolului, rezultdnd o scadere a concentratiei serice de
alfacalcidol si potential o scadere a eficacitatii. Prin urmare, poate fi necesara ajustarea dozei de
alfacalcidol in timpul administrarii simultane.

Corticoizi
Corticosteroizii, cum ar fi prednisonul, pot afecta metabolismul vitaminei D si pot reduce concentratia
vitaminei D.

Estrogeni
Efectul alfacalcidolului este crescut prin administrarea simultand a hormonilor estrogeni in timpul
perimenopauzei si postmenopauzei.

Ulei de parafind/ulei mineral (utilizat ca laxativ)
Ca urmare a liposolubilitatii alfacalcidolului, acesta poate fi dizolvat in ulei de parafind, iar absorbtia
intestinala poate fi redusa. Se recomanda utilizarea altor tipuri de laxative sau cel putin doze gradate.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea alfacalcidolului la femeile gravide sunt limitate. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere la doze mari (vezi pct. 5.3).

O supradoza de vitamina D trebuie evitata in timpul sarcinii, deoarece hipercalcemia pe termen lung
poate duce la retard fizic si mental, stenoza aortica supravalvulara si retinopatie a fatului.

Prin urmare, Alfacalcidol Gemax Pharma nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile cu



potential fertil care nu utilizeaza masuri contraceptive.

Alaptarea
Desi nu a fost stabilit, este probabil ca in laptele mamelor care alapteaza tratate cu Alfacalcidol Gemax

Pharma sa se gaseasca cantitdti crescute de 1,25-dihidroxivitamina D. Acest lucru poate influenta
metabolismul calciului la sugar.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/sista tratamentul cu Alfacalcidol
Gemax Pharma avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru
femeie.

In consecinta, sugarii aliptati de mame care utilizeaza alfacalcidol trebuie monitorizati indeaproape
pentru hipercalcemie.

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

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

Alfacalcidolul nu are nicio influenta sau are o influentd directd neglijabild asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, pacientii care sufera de ameteli sau stari
confuzionale cauzate de alfacalcidol nu trebuie sa conduca vehicule sau s foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Estimarea frecventei reactiilor adverse se bazeaza pe 0 analiza cumulata a datelor din studii clinice si
din raportarile spontane.

Cele mai frecvent raportate reactii adverse sunt diferite reactii cutanate, cum ar fi pruritul si eruptiile
cutanate, hipercalcemia, durerea/disconfortul gastrointestinal si hiperfosfatemia.
Dupa punerea pe piata a fost raportata insuficienta renala.

Reactiile adverse sunt enumerate in functie de MedDRA pe aparate, sisteme si organe (ASO) si
reactiile adverse individuale sunt enumerate incepand cu cea mai frecvent raportata. in cadrul fiecarei
grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Foarte frecvente >1/10

Frecvente >1/100 si <1/10

Mai putin frecvente >1/1 000 si <1/100

Rare >1/10 000 si <1/1 000

Foarte rare <1/10 000

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente Hipercalcemie
Hiperfosfatemie

Tulburari psihice

Mai putin frecvente Stare confuzionald

Tulburiri ale sistemului nervos

Mai putin frecvente Durere de cap

Rare Ameteli

Tulburari oculare

Foarte rare (Calcificari ale corneei

Tulburiri vasculare

Foarte rare Calcificari ale vaselor de singe

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente |Dureri abdominale si disconfort




Mai putin frecvente Diaree

\Varsaturi
Constipatie
Greata
IAfectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente Eruptii cutanate (au fost raportate diferite tipuri de

eruptii cutanate, cum ar fi eruptii eritematoase,
maculopapulare si pustuloase)

Prurit
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente Mialgie
Tulburari renale si ale ciilor urinare
Frecvente Hipercalciurie
Mai putin frecvente INefrolitiaza/Nefrocalcinoza

Insuficientd renala (inclusiv insuficienta renald acutd)

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Mai putin frecvente Oboseald/astenie/stare generala de rau
Calcinoza

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 Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Administrarea excesiva de alfacalcidol poate duce la aparitia hipercalcemiei (vezi pct. 4.4), cu toate
acestea, efectul se inverseaza rapid dupa oprirea administrarii.

in cazurile severe de hipercalcemie trebuie luate masuri generale de sustinere: mentinerea pacientului
bine hidratat prin perfuzie salina i.v. (diureza fortata), determinarea electrolitilor, indicilor de calciu si
a functiei renale, evaluarea anomaliilor electrocardiografice, in special la pacientii care iau digitalice.
Mai precis, trebuie luat in considerare tratamentul cu glucocorticosteroizi, diuretice de ansa,
bifosfonati, calcitonina si, eventual, hemodializa cu continut scazut de calciu.

In caz de intoxicatie acuta, administrarea de carbune activ in suspensie apoasa poate fi benefica in
scaderea absorbtiei. In plus, administrarea de ulei mineral poate accelera excretia fecala a
alfacalcidolului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: vitamine, vitamina D si analogi, codul ATC: A11CC03

Mecanism de actiune

Alfacalcidolul este transformat rapid in ficat in 1,25-dihidroxivitamina D. Acesta este un metabolit
activ al vitaminei D, care actioneaza ca regulator al metabolismului calciului si fosfatului. Deoarece
aceasta transformare este rapida, efectele clinice ale alfacalcidolului si ale 1,25-dihidroxivitaminei D
sunt foarte similare. Astfel, principalul mecanism de actiune se bazeaza pe cresterea concentratiei de
1,25- dihidroxivitamina D circulanta, crescand astfel absorbtia calciului si fosfatilor din intestin.
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Mineralizarea osoasa este sustinutd, concentratia de hormon paratiroidian circulant este scazuta si
resorbtia osoasa este inhibata.

Eficacitate si siguranta clinica

Afectarea 1o-hidroxilarii renale scade productia endogena de 1,25-dihidroxivitamina D. Aceasta
contribuie la tulburarile metabolismului mineral, observate Th numeroase afectiuni, inclusiv
osteodistrofie renald, hipoparatiroidism si rahitism dependent de vitamina D. Aceste tulburari, care
necesita doze mari de vitamina D precursoare pentru corectia lor, vor raspunde la doze mici de
alfacalcidol.

Intarzierea raspunsului si doza mare necesar in tratarea acestor tulburari cu vitamina D precursoare
fac dificila ajustarea dozei. Acest lucru poate determina o hipercalcemie neprevazuta, care poate
necesita saptamani sau luni pana la remitere. Avantajul major al alfacalcidolului este debutul mai rapid
al raspunsului, fapt care permite titrarea mai precisi a dozei. In cazul aparitiei neintentionate a
hipercalcemiei, aceasta poate fi inversata in cateva zile de la intreruperea tratamentului.

La pacientii cu insuficienta renala, administrarea a 1-5 pug/zi de 1a-hidroxivitamina D (1a-OHD3) a
crescut absorbtia intestinala a calciului si fosforului, intr-o maniera dependenta de doza. Acest efect a
fost observat in decurs de 3 zile de la inceperea administrarii medicamentului si, invers, a fost inversat
n decurs de 3 zile de la intreruperea acestuia.

Pacientii cu insuficienta renala cronica au prezentat concentratii serice crescute de calciu in decurs de
5 zile de la administrarea de 10-OHD3 in doza de 0,5 - 1,0 pg/zi. Pe masura ce calciul seric a crescut,
concentratiile PTH-ului si ale fosfatazei alcaline au scazut spre normal.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Alfacalcidolul se absoarbe pasiv si aproape complet la nivelul intestinului subtire. Deoarece
alfacalcidolul este un analog al vitaminei D liposolubile, biodisponibilitatea este crescutd de catre
alimente.

Concentratia plasmaticd maxima este atinsa in 8-18 ore.

Distributie
Alfacalcidolul se leaga Tn mod extensiv de o proteina serica specifica de legare numita a-globulina.

Metabolizare
Alfacalcidolul este metabolizat rapid la nivelul ficatului in 1,25-dihidroxivitamina D prin 25-
hidroxilare catalizata de CYP-uri (CYP27A, CYP2D25 si CYP3A4).

Eliminare
Alfacalcidolul este excretat, in principal, in bila si in fecale. Timpul de injumatatire al alfacalcidolului
este de aproximativ 4 ore. Efectele farmacologice dureaza 3-5 zile.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate cronica si subcronica

Toxicitatea non-clinica a alfacalcidolului este atribuita efectului cunoscut al vitaminei D al
calcitriolului asupra homeostaziei calciului care este caracterizata prin hipercalcemie, hipercalciurie si,
in cele din urma, calcificarea tesuturilor moi.

Genotoxicitate

Alfacalcidolul nu este genotoxic. Potentialul sau de a induce mutatii inverse la tulpinile de Salmonella
typhimurium a fost examinat folosind testul punctual si metodele de incorporare pe placi concepute de
Ames. Nu s-au Inregistrat cresteri ale numarului de colonii reversibile nici in prezenta, nici in absenta
activarii metabolice. Alfacalcidolul a fost, de asemenea, testat pentru potentialul sdu de a induce
mutatii la nivelul locusului timidin kinazei in celulele de limfom de soarece L5178Y cultivate, in



absenta si in prezenta activarii metabolice. Acesta nu a indus nicio crestere relevanta din punct de
vedere al dozei sau semnificativd din punct de vedere statistic a frecventei coloniilor mutante.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Nu s-au observat efecte specifice ale alfacalcidolului asupra fertilitatii sau comportamentului puilor la
sobolan. In ceea ce priveste dezvoltarea embriofetald, s-a observat toxicitate fetala (pierdere post
implantare, dimensiune si greutate mai mica a puilor) la administrarea de doze suficient de mari pentru
a provoca toxicitate la femele. Tn experimentele pe animale este cunoscut ca dozele mari de vitamina
D sunt teratogene.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
Trigliceride cu lant mediu
Butilhidroxianisol (E320)
Butilhidroxitoluen (E321)

A

Invelis capsula:
Gelatina

Glicerol

Oxid rosu de fer (E172)

Apa purificata

Dioxid de titan (E171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Blister alb opac PVC-PVdC/AI, in cutie din carton.

Marimi de ambalaj: 28, 30, 56, 60, 90, 98 sau 100 de capsule.
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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