AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 14472/2022/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hidroferol 0,266 mg capsule moi

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula moale contine calcifediol 0,266 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare capsula contine etanol 4,98 mg, sorbitol (E 420) 22 mg si galben amurg (E 110) 0,958 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsula moale.
Capsula de gelatind moale, de culoare portocalie, ce contine o solutie limpede, fara particule, vascoasa.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Tratamentul deficitului de vitamina D (valori de 25(OH)D <50 nmol/l) la adulti.

Prevenirea deficitului de vitamina D la adulti cu riscuri identificate, cum sunt pacientii cu sindrom de
malabsorbtie, tulburari de mineralizare si osoase asociate bolii cronice de rinichi (TMO-BCR) sau alte
riscuri identificate.

Osteoporoza la pacienti cu deficit de vitamina D sau cu risc de deficit de vitamina D:
e Ca adjuvant in tratamentul specific pentru osteoporoza.
e Ca adjuvant in prevenirea specificd a osteoporozei/osteopeniei indusd de tratamentul cu
medicamente care contin corticosteroizi.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Aportul alimentar de vitamina D si expunerea la soare variaza In randul pacientilor si trebuie luate in
considerare la calcularea dozei adecvate de medicamente ce contin analogi de vitamina D, cum este
calcifediolul.

Doza, frecventa administrarii dozelor si durata tratamentului vor fi stabilite de catre medicul prescriptor
tinand cont de concentratiile plasmatice de 25(OH)D, tipul si afectiunea pacientului si in functie de alte
comorbiditati, precum obezitate, sindrom de malabsorbtie, tratamentul cu corticosteroizi. Hidroferol se
recomanda atunci cand este indicatd administrarea la intervale de timp mai mari.




Tratamentul deficitutului de vitamina D si prevenirea deficitului de vitamina D la pacientii cu riscuri
identificate: o capsula (0,266 mg de calcifediol) o data pe luna.

Ca adjuvant in tratamentul pentru osteoporoza sau pentru prevenirea osteoporozei indusa de
tratamentelul cu medicamente care contin corticosteroizi: o capsula (0,266 mg de calcifediol) o data pe
luna.

In cazul unor pacienti, dupa verificarea analiticd a gradului de deficit, pot fi necesare doze mai mari. in
aceste cazuri, doza maxima administratd nu trebuie sa depaseasca o capsuld pe saptamana. Odata ce
nivelurile plasmatice de 25(OH)D sunt stabilizate in intervalul dorit, tratamentul trebuie intrerupt sau
frecventa administrarii trebuie redusa.

Concentratiile plasmatice de 25(OH)D trebuie monitorizate dupa inceperea tratamentului, de obicei dupa
3-4 luni.

Hidroferol nu trebuie administrat zilnic.

Eficacitatea acestui medicament este uneori exprimata in unitéti internationale. Aceste unitati nu sunt
interschimbabile cu unitatile utilizate pentru a exprima eficacicatea preparatelor de colecalciferol
(vitamina D) (vezi pct. 4.4)

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea pentru Hidroferol la copii si adolescenti nu au fost stabilite. Nu este recomandata
utilizarea acestui medicament la copii si adolescenti.

Mod de administrare
Administrare orala.
Capsulele pot fi luate cu apa, lapte sau suc.

4.3 Contraindicatii

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct 6.1
- hipercalcemie (calciu seric > 10,5 mg/dl) sau hipercalciurie

- litiaza calcica

- hipervitaminoza D.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Pentru a obtine un raspuns clinic adecvat la administrarea orald de calcifediol, este necesar,
de asemenea, un aport alimentar corespunzator de calciu. Prin urmare, pentru a controla
efectele terapeutice, urmatorii parametri trebuie monitorizati, pe 1anga 25(OH)D: calciul seric,
fosfor si fosfataza alcalina din ser, precum si calciu si fosfor urinar in 24 de ore. O scadere a
valorii serice a fosfatazei alcaline precede, iIn mod normal, debutul hipercalcemiei. Odata ce
parametrii sunt stabilizati si pacientul este 1n tratament de Intretinere, determindrile
mentionate mai sus trebuie efectuate in mod regulat, in special pentru concentratiile serice de
25(0OH)D si calciu.

Insuficienta renala: a se administra cu precautie. Utilizarea acestui medicament la pacientii cu
boli renale cronice trebuie sa fie insotitd de monitorizarea periodicd a valorilor serice ale
calciului si fosforului si de preventia hipercalcemiei. Transformarea in calcitriol are loc in
rinichi; astfel, in caz de insuficienta renald severad (clearance-ul creatininei mai mic de 30
ml/min), poate aparea o reducere semnificativa a efectelor farmacologice.

Insuficienta cardiaca: este necesara precautie speciald. Valorile calciului seric ale pacientului
trebuie monitorizate constant, In special la pacientii tratati cu digitalice, deoarece se poate
instala hipercalcemia si apar aritmii. Se recomanda determindri de doud ori pe saptdmana la
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inceputul tratamentului.

Hipoparatiroidism: 1-alfa-hidroxilaza este activata de hormonul paratiroidian. Ca urmare, in
caz de insuficienta paratiroidiana, activitatea calcifediolului poate scadea.

Litiazd renald: calcemia trebuie monitorizata, din moment ce vitamina D creste absorbtia
calciului si poate agrava situatia. La acesti pacienti, suplimentarea cantitatii de vitamina D se
va realiza numai daca beneficiile depasesc riscurile.

La pacientii cu imobilizare prelungitd poate fi necesard reducerea dozei, pentru a evita
hipercalcemia.

Pacientii cu sarcoidoza, tuberculoza sau alte boli granulomatoase: administrare cu prudenta,
din moment ce aceste afectiuni determind o sensibilitate mai mare la efectul vitaminei D,
precum si la cresterea riscului de reactii adverse la doze mai mici decat doza recomandata.
Este necesar sa se monitorizeze concentratiile de calciu din sange si din urina la acesti pacienti.
Pacientii si familiile si/sau persoanele care 1i ingrijesc trebuie informati cu privire la
importanta respectarii dozei prescrise si a recomandarilor privind dieta si aportul concomitent
de suplimente cu calciu pentru a preveni supradozajul.

Interferenta cu testele de laborator: pacientii trebuie avertizati cd acest medicament contine o
componenta care poate modifica rezultatele testelor de laborator.

Determinarea colesterolului: calcifediolul poate interfera cu metoda Zlatkis-Zak, ceea ce
duce la cresteri false ale valorilor serice ale colesterolului.

Atentionari cu privire la excipienti:

Acest medicament contine etanol (alcool) 1%, care corespunde la 4,98 mg/capsula.

Acest medicament contine 22 mg sorbitol per fiecare capsuld. Pacientii cu intolerantd ereditara la
fructoza nu trebuie sa ia acest medicament.

Acest medicament poate provoca reactii alergice, deoarece contine galben amurg (E110). Poate
provoca astm bronsic, in special la pacientii cu alergie la acidul acetilsalicilic.

Unitatile internationale (UI) nu trebuie utilizate pentru determinarea dozei de calcifediol, deoarece
acest lucru ar putea duce la supradozaj. In schimb, trebuie respectata recomandarea de dozare din
sectiunea 4.2.

4.5

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Fenitoina, fenobarbital, primidona si alti inductori ai enzimelor: inductorii enzimatici pot
reduce concentratiile plasmatice de calcifediol si pot inhiba efectele acestuia prin inducerea
metabolizarii sale hepatice. Din acest motiv se recomanda, in general, monitorizarea valorilor
plasmatice ale 25-OH-D atunci cand se administreaza calcifediol concomitent cu antiepileptice
care sunt inductori CYP3A4, pentru a lua in considerare controlul suplimentarii.

Glicozide cardiace: calcifediolul poate provoca hiperglicemie, care, la randul siu, poate
intensifica efectele inotrope ale digoxinei si toxicitatea acesteia, provocand aritmii cardiace.
Medicamente care scad absorbtia calcifediolului, cum sunt colestiramina, colestipolul sau
orlistatul, care pot avea ca rezultat sciderea efectului calcifediolului. Este recomandat ca intre
administrarea acestor medicamente si administrarea suplimentelor cu vitamina D sa fie un interval
de cel putin 2 ore.

Parafina si ulei mineral: datoritd liposolubilitatii calcifediolului, medicamentul se poate dizolva
in parafina si poate scadea absorbtia intestinala. Se recomanda utilizarea altor tipuri de laxative
sau cel putin sd existe un interval de timp intre administrari.

Diuretice tiazidice: administrarea concomitenta a unui diuretic tiazidic (hidroclorotiazida) cu
suplimente cu vitamina D la pacientii cu hipoparatiroidism poate duce la hipercalcemie, care
poate fi temporara sau poate necesita intreruperea tratamentului cu analog de vitamina D.

Unele antibiotice, cum sunt penicilina, neomicina si cloramfenicolul pot creste absorbtia
calciului.

Agenti de legare a fosfatului, cum sunt siarurile de magneziu: deoarece vitamina D are efect
asupra transportului de fosfat in intestin, rinichi si os, poate aparea hipermagneziemie. Doza de
agenti de legare a fosfatului va fi ajustata in functie de concentratiile de fosfat din ser.
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- Verapamil: unele studii aratd o inhibare potentiald a actiunii antianginoase, pe baza
antagonismului actiunilor lor.

- Vitamina D: administrarea concomitentd a oricarui analog al vitaminei D trebuie evitata,
deoarece pot aparea efecte aditive si hipercalcemie.

- Suplimente cu calciu: trebuie evitat aportul necontrolat de preparate care contin calciu.

- Corticosteroizi: contracareaza efectele analogilor de vitamina D, cum este calcifediolul.

Interactiune cu alimente si bauturi
Trebuie luata in considerare administrarea de alimentele cu adaos de vitamina D, deoarece pot aparea
efecte aditive.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina
Nu s-au efectuat studii controlate cu calcifediol la gravide.

Studiile efectuate la animale au aratat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

A nu se utiliza calcifediol 0,266 mg capsule moi 1n timpul sarcinii.

Aldptarea
Calcifediolul este excretat in laptele matern.

Riscul la nou-ndscuti/sugari nu poate fi exclus. Ingestia materna a unor doze mari de calcifediol poate
produce valori mari de calcitriol in lapte si poate provoca hipercalcemie la sugari.

Acest medicament nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice privind efectele calcifediolului asupra fertilitatii.

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

Capsulele de calcifediol nu au nicio influentd sau au o influentd neglijabild asupra capacitatii de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse la calcifediol sunt in general mai putin frecvente ((> 1/1000 si <1/100), dar uneori sunt
moderat semnificative.

Cele mai semnificative reactii adverse sunt legate de aportul excesiv de vitamina D, cum este de exemplu
supradozajul sau tratamentul prelungit, in special cand se asociaza cu doze mari de calciu. Dozele de
analogi de vitamina D necesare pentru hipervitaminoza variaza considerabil de la un subiect la altul. Cele
mai frecvente reactii adverse sunt determinate de hipercalcemie, care poate aparea initial sau intr-o etapa
ulterioara:

Tulburari endocrine:
Pancreatite, printre manifestarile tardive ale hipecalcemiei.

Tulburéri de metabolizare si nutritie:
Crestere a azotului ureic sanguin (BUN), albuminurie, hipercolesterolemie, hipercalcemie.

Tulburéri ale sistemului nervos:
In caz de hipercalcemie moderatad pot aparea urmatoarele simptome: slabiciune, oboseald, somnolenta,
cefalee, iritabilitate.




Tulburari oculare:
Rare (> 1/10000 si <1/1000), la administrarea de doze foarte mari pot aparea fotofobie si conjunctivita
cu calcificari corneene.

Tulburari cardiace:
In caz de hipercalcemie pot aparea aritmii cardiace.

Tulburari gastrointestinale:
Greata, varsaturi, xerostomie, constipatie, modificari ale gustului, cu aparitie a gustului metalic, crampe
abdominale. Daca hipercalcemia progreseaza poate aparea anorexie.

Tulburari hepatobiliare:
Concentratiile serice mari de calciu pot duce la cresterea transaminazelor (TGO si TGP).

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv:
Dureri osoase si musculare pot aparea in stadii incipiente ale hipercalcemiei, calcificari in tesuturile moi.

Tulburari renale si urinare:
Manifestarile hipercalcemiei sunt: nefrocalcinoza si afectare a functiei renale (cu poliurie, polidipsie,
nicturie si proteinurie).

Tulburari generale si modificari la locul administrarii:
Simptomele tardive de hipercalcemie includ: rinoree, prurit, hipertermie, scadere a libidoului.

Raportarea reactiilor adverse

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania:

Str. Aviator Sanéatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome:
Administrarea de vitamina D in doze mari sau pentru perioade indelungate de timp poate provoca

hipercalcemie, hipercalciurie, hiperfosfatemie si insuficientd renald. Pot aparea simptome precoce de
supradozaj cum sunt: slabiciune, oboseald, somnolentd, cefalee, anorexie, xerostomie, gust metalic,
greatd, varsaturi, crampe abdominale, poliurie, polidipsie, nicturie, constipatie sau diaree, ameteli, tinitus,
ataxie, eruptii cutanate, hipotonie (in special la copii), dureri musculare sau osoase si iritabilitate.

Printre simptomele tardive de hipercalcemie sunt incluse: rinoree, prurit, scidere a libidoului,
nefrocalcinoza, insuficientd renald, osteoporoza la adulti, retard de crestere la copii, scadere in greutate,
anemie, conjunctivitd cu calcificari, fotofobie, pancreatita, crestere a azotului ureic sanguin (BUN),
albuminurie, hipercolesterolemie, crestere a transaminazelor (TGO si TGP), hipertermie, calcificare
vasculard generalizatd, convulsii, calcificdri in tesuturile moi. Rareori, pacientii pot dezvolta
hipertensiune arteriald sau simptome psihotice; fosfataza alcalind sericd poate scadea; dezechilibrele
electrolitice Impreund cu acidoza moderata pot duce la aritmii cardiace.

In cazurile cele mai grave, cand calciul seric depaseste 12 mg/dl, poate s apard sincopa, acidoza
metabolicd si coma. Degi simptomele supradozajului sunt de obicei reversibile, un supradozaj poate duce
la insuficienta renala sau cardiaca.

Se accepta faptul ca valorile serice de 25-OH-colecalciferol peste 150 ng/ml pot fi asociate cu o incidenta
crescuta a reactiilor adverse.

Cresterea valorilor calcemiei, fosfatemiei, albuminemiei si azotului ureic sanguin, precum si valorile
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crescute ale colesterolulului si transaminazelor sunt tipice pentru acest tip de supradozaj.

Tratament:

Tratamentul supradozajului cu calcifediol consta in:

1. Oprirea tratamentului (cu calcifediol) si cu orice supliment cu calciu administrat.

2. Pacientul trebuie sa urmeze o dietd cu continut redus de calciu. Administrarea unor volume mari
de lichide, atat pe cale orald, cat si parenterala, este recomandatd pentru a creste excretia de calciu.
Daca este necesar, se administreaza steroizi si se induce diureza fortata cu ajutorul diureticelor de
ansé, cum este furosemidul.

3. Daca supradozajul s-a produs in ultimele 2 ore, este recomandata golirea gastrica si emeza fortata.
Daci vitamina D a trecut deja de stomac, se poate administra un laxativ (parafina sau ulei mineral).
Daca vitamina D a fost absorbita, se poate efectua hemodializa sau dializa peritoneala cu o solutie
de dializa fard calciu.

Hipercalcemia determinatd de administrarea prelungita de calcifediol persistd aproximativ 4 saptamani
dupa intreruperea tratamentului. Semnele si simptomele hipercalcemiei sunt de obicei reversibile. Cu
toate acestea, calcificarea metastatica poate provoca insuficienta renala sau cardiaca grava si deces.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Vitamina D si analogi, codul ATC: A11CC06.

Mecanism de actiune

Vitamina D are doua forme principale: D2 (ergocalciferol) si D3 (colecalciferol). Vitamina D3 este
sintetizata la nivel cutanat prin expunerea la soare (sub actiunea radiatiei ultraviolete) sau este obtinuta
din alimentatie. Vitamina D3 trebuie sa fie supusa unui proces metabolic in doua etape pentru a fi activa;
prima etapa are loc in sistemul microzomal al ficatului, unde vitamina D este transformatd in 25-
hidroxicolecalciferol sau calcifediol; a doua etapda are loc in rinichi, unde se formeaza 1,25-
dihidroxicolecalciferol sau calcitriol, datorita activitatii enzimei 25-hidroxicolecalciferol 1-hidroxilaza;
transformarea in 1,25-dihidroxicolecalciferol este reglatd de parathormon (PTH) si de concentratia
serica a calciului si fosfatului. Exista alti metaboliti cu functie necunoscuta. 1,25 - dihidroxicalciferolul
este transportat de la rinichi la tesuturile tinta (intestin, os si glanda paratiroidd) prin legarea de proteine
plasmatice specifice.

Efecte farmacodinamice

Vitamina D creste absorbtia calciului si a fosforului in intestin si imbunatéteste formarea osoasa normala
si mineralizarea oaselor si actioneaza pe trei niveluri:

Intestin: vitamina D imbunétateste absorbtia calciului si a fosforului in intestinul subtire. Os: calcitriolul
imbunatateste formarea oaselor prin cresterea valorilor de calciu si fosfat si stimuleaza actiunea
osteoblastelor.

Rinichi: calcitriolul imbunatateste reabsorbtia tubulara a calciului.

Glandele paratiroide: vitamina D inhiba secretia de hormon paratiroidian.

Eficacitate si siguranta clinicd

Eficacitatea si siguranta capsulelor moi de calcifediol 0,266 mg au fost evaluate intr-un studiu
randomizat, dublu-orb, care a inclus femei aflate in postmenopauza cu deficit de vitamina D (niveluri
de 25(OH)D <50 nmol/L). Au fost randomizati 303 subiecti si 298 au eligibili pentru includerea in
populatia in intentie de tratament. Pacientii au fost tratati cu calcifediol 0,266 mg/lund sau cu
colecalciferol la doza terapeuticd recomandatd conform ghidurilor (25000 Ul/lund). Dupa 4 luni, 35%
dintre pacienti tratati cu calcifediol au atins niveluri de 25(OH)D mai mari de 30 ng/mL (75 nmol/l) si
81% au atins niveluri mai mari de 20 ng/ml (50 nmol/l). Cresterea medie (DS) a concentratiilor de
25(OH)D 1in raport cu nivelurile initiale a fost de 9,7 (6,7) ng/mL (24,3 (16,8) nmol/l) dupa o luna si
14,9 (8,1) ng/mL (37,3 (20,3) nmol/l) dupa 4 luni de tratament. Niveluri cele mai crescute de 25 (OH)D
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obtinute cu calcifediol au fost atinse dupd 4 luni de tratament si au rdmas stabile pe termen lung,
demonstrand cé nu are efect cumulativ. Calcifediolul a fost sigur si bine tolerat.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Calcifediolul sau 25-hidroxicolecalciferolul, ca analog de vitamina D, este bine absorbit din intestin atat timp
cat absorbtia lipidelor prin intermediul chilomicronilor este normald, in principal in portiunile medii ale
intestinului subtire; aproximativ 75-80% este absorbit prin acest proces.

Distributie

Calcifediolul este principala forma circulantd a vitaminei D. Concentratiile serice ale 25-OH-
colecalciferolului reflectd nivelul de vitamina D stocat in organism, de obicei cu valori de 25 pana la 40
ng/ml (62,5 - 100 nmol/1) la subiectii sandtosi. Dupa administrarea orald de calcifediol, concentratia serica
maxima este atinsa dupa aproximativ 4 ore. Timpul sdu de injumatatire plasmatica este de aproximativ 18
pand la 21 de zile, iar depozitarea in tesutul adipos este mai putin semnificativa decat a vitaminei D, datorita
liposolubilitatii mai scazute. Calcifediolul este depozitat in tesutul adipos si la nivelul muschilor pentru
perioade indelungate.

Eliminare
Calcifediolul este excretat in principal pe cale biliara.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile non-clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari
comparativ cu expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevanta scazuta pentru utilizarea clinica.
Dozele mari de vitamina D (de 4 pana la 15 ori mai mari decat doza recomandata la om) s-au dovedit a fi
teratogene la animale, dar existd putine studii la om. Vitamina D poate provoca hipercalcemie la gravide,
fapt ce ar putea duce la un sindrom de stenoza aorticd supravalvulard, retinopatie si dizabilitate
intelectuald la sugari si nou-néscuti.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Etanol anhidru

Trigliceride cu lant mediu
Gelatina

Glicerol

Sorbitol (70%) (E 420)

Dioxid de titan (E 171)

Galben amurg (E 110)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
A nu se pastra la frigider.



6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu blister din PVC-PVDC/ALI ce contine 5 sau 10 capsule.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale pentru eliminare.

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