SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

DIBASE®, 25000 i.j., kapsule, tvrde
INN: holekalciferol

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna kapsula, tvrda sadrzi 625 mikrograma holekalciferola (vitamina Ds), $to odgovara 25000 i.j.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Kapsula, tvrda.
Tvrde Zelatinske kapsule napunjene uljanim rastvorom.

Providno telo kapsule i bela kapa kapsule sa filmom za zatvaranje kapsula zelene boje.
Dimenzije kapsule: 15,9 mm x 5,8 mm

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije
Pocetno leCenje klinicki relevantnog deficita vitamina D kod odraslih osoba.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Doziranje
Doziranje se odreduje individualno za svakog pacijenta od strane ordinirajueg lekara na osnovu mere
neophodne suplementacije vitamina D. Dozu treba prilagoditi na osnovu Zeljenih vrednosti 25-

hidroksiholekalciferola (25(OH)D) u serumu, teZine bolesti i odgovora pacijenta na terapiju.

Preporucena doza:
1 kapsula, tvrda jednom nedeljno (25000 i.j. nedeljno).
Nakon prvog meseca, moze se razmotriti primena manjih doza.

Nakon pocetne terapije, moZe biti potrebna terapija odrzavanja primenom doze koju individualno odredi
ordinirajuci lekar.

Takode, mogu se pratiti i nacionalne smernice za lecenje deficita vitamina D.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega
Lek DIBASE, 25000 i.j., kapsule, tvrde, ne sme da se koristi kod pacijenata sa teskim oSte¢enjem funkcije
bubrega.

Ostecenje funkcije jetre
Nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata sa oStecenjem funkcije jetre.

Pedijatrijska populacija
Lek DIBASE, 25000 i.j., kapsule, tvrde se ne preporucuje za primenu kod dece i adolescenata mladih od 18
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godina.

Trudnoca i dojenje
Lek DIBASE, 25000 i.j., kapsule, tvrde se ne preporucuje za primenu tokom trudnoce i dojenja.

Nacin primene

Za oralnu upotrebu.

Tvrde kapsule se moraju progutati cele, ne Zvakati i ne otvarati.
Preporucuje se da se lek DIBASE uzima tokom obroka (videti odeljak 5.2).

4.3. Kontraindikacije

- Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci, navedenih u odeljku 6.1.

- Hiperkalcemija, hiperkalciurija.

- Kamen u bubregu (nefrolitijaza, nefrokalcinoza) kod pacijenata koji imaju hroni¢nu hiperkalcemiju (videti
odeljak 4.4).

- Tesko ostecenje funkcije bubrega (videti odeljak 4.2).

- Hipervitaminoza vitamina D.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Potrebno je uzeti u obzir ukupnu dozu vitamina D; u sluCajevima istovremene primene leka DIBASE sa
lekovima koji ve¢ sadrze vitamin Ds;, sa hranom obogacenom vitaminom D; i mlekom obogacenim
vitaminom Ds. Treba uzeti u obzir i pacijentov nivo izloZenosti suncu da bi se izbeglo predoziranje.

Tokom dugotrajne terapije dnevnom dozom vitamina D; ve¢om od 1000 i.j., potrebno je pratiti koncentracije
25-hidroksiholekalciferola u serumu, a terapiju treba privremeno prekinuti ako je koncentracija u serumu >
100 nanograma/mL (250 nmol/L).

Vitamin Ds treba primenjivati uz oprez kod pacijenata sa oSteCenjem funkcije bubrega zbog izmenjenog
metabolizma vitamina Ds 1 pratiti njegovo dejstvo na koncentracije kalcijuma i fosfata. Potrebno je razmotriti
rizik od kalcifikacije mekih tkiva. Kod pacijenata sa teSkom insuficijencijom bubrega, vitamin D; u obliku
holekalciferola ne metaboliSe se normalno pa je potrebno primeniti druge oblike vitamina Ds.

Kod pacijenata sa hiperfosfatemijom, vitamin D; treba primenjivati uz oprez zbog rizika od kalcifikacije
tkiva. Treba pratiti koncentracije fosfata.

Potreban je oprez kod pacijenata sa kardiovaskularnim oboljenjima koji se lece kardiotoni¢nim glikozidima
ili diureticima. Treba pratiti kalcemiju i kalciuriju (videti odeljak 4.5).

Lek DIBASE treba propisivati uz oprez pacijentima sa sarkoidozom zbog moguceg pojacanog metabolizma
vitamina D3 u njegov aktivni oblik. Kod ovih pacijenata je potrebno pratiti koncentracije kalcijuma u serumu
1 urinu.

Nema jasnih dokaza uzro¢ne povezanosti nadoknade vitamina D5 i bubreznih kamenaca, ali rizik je moguc¢,
narocito u kontekstu istovremene primene suplemenata kalcijuma. Potrebu za dodatnom suplementacijom
kalcijuma treba individualno razmotriti. Suplementaciju kalcijumom treba davati pod nadzorom lekara.
Primena vitamina D; kontaindikovana je kod pacijenata sa bubreznim kamencima (videti odeljak 4.3).

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

U slucaju terapije lekovima koji sadrze digitalis i druge kardiotoni¢ne glikozide, primena vitamina D; moze
da poveca rizik od toksic¢nosti digitalisa (aritmije). Stoga je potrebno strogo pracenje ovih pacijenata i po
potrebi, pracenje koncentracije kalcijuma u serumu i elektrokardiografija.

U slucaju terapije tiazidnim diureticima, koji smanjuju izlu€ivanje kalcijuma putem urina, preporucuje se
pracenje koncentracije kalcijuma u serumu.
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Istovremena primena antikonvulziva (kao §to je fenitoin) ili barbiturata (i moguce drugih lekova koji
indukuju enzime jetre) moze da smanji uticaj vitamina D; putem metabolicke inaktivacije.

Istovremena primena glukokortikoida moze da umanji dejstvo vitamina Ds.

Istovremena terapija sa jonskim smolama poput holestiramina, holestipola, orlistata ili sa laksativima poput
parafinskog ulja moze da smanji resorpciju vitamina D; u digestivnom traktu.

Citotoksi¢ni lek aktinomicin i imidazolni antimikotici utiu na aktivnost vitamina Dj, inhibicijom konverzije
25-hidroksi-vitamina D; u 1,25-dihidroksi-vitamin D3 posredstvom bubreznog enzima 25-hidroksi-vitamin
D-1-hidroksilaze.

Ispitivanja na zivotinjama ukazuju na moguce pojacavanje dejstva varfarina, kada se primeni sa
kalciferolom. lako ne postoje slicni dokazi kod primene sa holekalciferolom, savetuje se oprez pri
istovremenoj primeni ova dva leka.

Istovremena primena aluminijum-hidroksida i vitamina D; moZe da dovede do povecanja koncentracija
aluminijuma u serumu.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Lek DIBASE, 25000 i.j., kapsule, tvrde se ne preporucuju za primenu tokom trudnoce i dojenja. Treba uzeti
formulaciju manje jacine.

Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primeni holekalciferola kod trudnica ograniceni. Ispitivanja na Zivotinjama
ukazala su na reproduktivnu toksicnost (videti odeljak 5.3). Preporuceni dnevni unos za trudnice iznosi 500 —
1000 1., ali kod Zena za koje se smatra da imaju manjak vitamina D3 moZze biti potrebna ve¢a doza, do 2000
ij./dan. Potrebe za vitaminom D; tokom trudnoce mogu se razlikovati u zavisnosti od tezine bolesti i
odgovora na leCenje.

Dojenje

Kada je potrebno, vitamin D3 se moZe uzimati tokom dojenja. Ova suplementacija ne zamenjuje primenu
vitamina D; kod novorodencadi.

Vitamin Ds i njegovi metaboliti se izlucuju u maj¢ino mleko. To treba uzeti u obzir kada se vitamin D;
primenjuje novorodencetu.

Nije zapazeno predoziranje odojcadi tokom dojenja, medutim, kod propisivanja dodatnog vitamina D;
odojcetu, lekar treba da uzme u obzir dozu bilo kojeg dodatnog vitamina D5 koji prima majka.

Plodnost

Ne ocekuje se da ¢e normalne koncentracije endogenog vitamina D; imati nezeljena dejstva na plodnost.
Prema ispitivanjima na Zivotinjama, hipervitaminoza D; naruSava endokrinu homeostazu, $to privremeno
narusava zenski reproduktivni sistem.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Lek DIBASE ne utice ili zanemarljivo utice na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja maSinama.

4.8. NeZeljena dejstva

Nezeljene reakcije navedene u nastavku su razvrstane prema klasi sistema organa i ucestalosti pojavljivanja.
Prema ucestalosti pojavljivanja su definisane kao:

¢esto (> 1/100 do < 1/10);
povremeno (= 1/1000 do < 1/100);
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retko (= 1/10000 do < 1/1000);
veoma retko (< 1/10000);

nepoznata ucestalost (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka).

Klasa sistema organa

NeZeljena reakcija

Ucestalost

Poremecaji imunskog sistema

reakcija preosetljivosti

retko

Poremecaji  metabolizma i
ishrane

slabost
anoreksija
zed

retko

Psihijatrijski poremecaji

somnolencija
konfuzija

retko

Poremecaji nervnog sistema

glavobolja

nepoznata ucestalost

Gastrointestinalni poremecaji

konstipacija
flatulencija

bol u abdomenu
mucnina
dijareja

retko

povracanje
metalni ukus
suva usta
pankreatitis

nepoznata ucestalost

Poremecaji koze i potkoZznog
tkiva

osip
pruritus

retko

Poremecaji bubrega i urinarnog
trakta

nefrokalcinoza
poliurija

polidipsija
insuficijencija bubrega
nokturija

nepoznata ucestalost

Kardioloski poremecaji

hipertenzija
aritmija
ostecenje
sistema

kardiovaskularnog

nepoznata ucestalost

Ispitivanja

hiperkalciurija
hiperkalcemija

povremeno

proteinurija
hiperfosfatemija

nepoznata ucestalost

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano prac¢enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na

nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija
fax: +381 (0)11 39 51 131
website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Simptomi
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Predoziranje vitaminom D; manifestuje se kao hiperkalcemija 1 hiperkalciurija. Rani simptomi
hiperkalcemije mogu ukljuciti: slabost, zamor, somnolenciju, glavobolju, anoreksiju, suva usta, metalni ukus,
mucninu, povracanje, gréeve u abdomenu, konstipaciju, dijareju, vrtoglavicu, tinitus, ataksiju, egzantem,
hipotoniju (kod odojcadi), bol u miSi¢ima, bol u kostima i razdrazljivost. Hroni¢no predoziranje moze da
dovede do kalcifikacije krvnih sudova i organa usled hiperkalcemije. Potrebno je prekinuti sa primenom leka
DIBASE kada kalcemija prede 10,6 mg/dL (2,65 mmol/L) ili ukoliko kalciurija prede 300 mg/24 sata kod
odraslih ili 4 - 6 mg/kg/dnevno kod dece.

Terapija u slucaju predoziranja

Terapija intoksikacije vitaminom D; sastoji se od prekida primene i leka i suplemenata kalcijuma, odrzavanja
ishrane sa malim procentom kalcijuma, oralne ili intravenske primene tecnosti i, po potrebi, kortikosteroida
ili drugih lekova, narocito diuretika koji pospeSuju izlu€ivanje kalcijuma (npr. furosemid, etakrinska
kiselina) kako bi se smanjile koncentracije kalcijuma u serumu. MoZe da se primeni hemodijaliza ili
peritonealna dijaliza sa dijalizatom koji ne sadrzi kalcijum. U slucaju nedavnog unosa leka ispiranje zeluca
ili emeza mogu da sprece dalju resorpciju. Ako je lek proSao kroz Zeludac, primena mineralnog ulja moze da
potpomogne eliminaciju fecesom.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: vitamin D i analozi

ATC Sifra: A11CCO5

U svom bioloski aktivnom obliku vitamin D; stimuliSe resorpciju kalcijuma u crevima, ugradivanje
kalcijuma u osteoid, i oslobadanje kalcijuma iz koStanog tkiva. U tankom crevu pospesuje brzo i odloZeno
preuzimanje kalcijuma. Takode stimuliSe i pasivni i aktivni transport fosfata. U bubrezima, inhibira
izlu¢ivanje kalcijuma i fosfata tako Sto pospeSuje tubularnu resorpciju. Bioloski aktivni oblik vitamina D;
direktno inhibira stvaranje paratireoidnog hormona (PTH) u paratireoidnim Zzlezdama. Sekrecija PTH je
dodatno inhibirana povec¢anim preuzimanjem kalcijuma u tankom crevu pod uticajem bioloski aktivnog
vitamina Ds.

5.2. Farmakokineticki podaci

Farmakokinetika vitamina D; je dobro poznata.

Resorpcija
Vitamin D; se dobro resorbuje iz gastrointestinalnog trakta u prisustvu zuci, tako da primena uz glavni

dnevni obrok moze da olakSa resorpciju vitamina Ds.

Distribucija i biotransformacija
Vitamin D; prelazi u jetru, gde podleze procesu hidroksilacije u 25-hidroksiholekalciferol, a zatim se u
bubrezima dalje hidroksiluje u aktivni metabolit 1,25-dihidroksiholekalciferol (kalcitriol).

Eliminacija
Metaboliti cirkulisSu u krvi vezani za specifi¢ne a—globuline. Vitamin Ds; i njegovi metaboliti se izlucuju
uglavnom putem Zuci i fecesa.

Karakteristike kod posebnih grupa ispitanika ili pacijenata
Prijavljena je 57% manja stopa metabolickog klirensa kod ispitanika sa oStecenjem funkcije bubrega u
poredenju sa zdravim dobrovoljcima.

Smanjena resorpcija i povecana eliminacija vitamina D; javlja se kod ispitanika sa malapsorpcijom.

Gojazni ispitanici su manje sposobni da odrze koncentracije vitamina D; izlaganjem suncu i verovatno ¢e im
biti potrebne vece oralne doze vitamina D; za zamenu deficita.
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5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

Pretklinicke studije sprovedene na raznim vrstama zivotinja su pokazale da se toksicna dejstva javljaju kod
zivotinja pri dozama mnogo ve¢im od doza potrebnih za terapijsku upotrebu kod ljudi.

U studijama toksi¢nosti pri ponovljenim dozama, najces¢a prijavljena dejstva su bila: pojacana kalciurija,
smanjena fosfaturija i proteinurija.

Hiperkalcemija je prijavljena pri primeni velikih doza. U slucajevima produZene hiperkalcemije, najcesce
histoloske alteracije (kalcifikacija) su ukljucivale bubrege, srce, aortu, testise, timus i crevnu sluzokozu.

Holekalciferol (vitamin Ds) je pokazao teratogeno dejstvo pri velikim dozama kod zivotinja.

Pri dozama ekvivalentnim terapijskim dozama, holekalciferol nema teratogeno dejstvo.

Holekalciferol (vitamin D;) nema potencijalno mutageno ni karcinogeno dejstvo.

Kod potomaka su primecene: mikrocefalija, sréane malformacije i skeletne abnormalnosti. Potomci kunica
koji su tokom trudnoce dobijali velike doze vitamina D, imali su lezije anatomski sli¢ne supravalvularnoj
aortnoj stenozi, a potomci kod kojih nisu zapaZene takve promene pokazivali su vaskulotoksi¢nost slicnu

onoj kod odraslih nakon akutne toksi¢nosti vitamina D. Holekalciferol je takode fetotoksic¢an kod potomstva
trudnih miSeva koji su primali srednje i velike doze vitamina D tokom trudnoce.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Maslinovo ulje, rafinisano

Zelatin

Titan-dioksid (E171)

Gvozde(III)-oksid, zuti (E172)

Gvozde(I1I)-oksid, crni (E172)

6.2. Inkompatibilnost

Nije primenljivo.

6.3. Rok upotrebe

2 godine

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati na temperaturi do 30 °C, u originalnom pakovanju, radi zastite od svetlosti. Ne zamrzavati..
6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje leka je blister (PVC/PVDC-ALI) sa 4 kapsule, tvrde.

Spoljasnje pakovanje leka je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 3 blistera sa po 4 kapsule, tvrde i

Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)
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Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

AMICUS SRB D.O.O.
Milorada Jovanovi¢a 9, Beograd

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
000457959 2023

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

21.05.2024.
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Maj, 2024.
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