SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA
1. NAZIV LIJEKA
DIBASE 25.000 i.j.,
25.000 i.j.
Kapsule, tvrde
Holekalciferol (vitamin D3)
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna kapsula, tvrda sadrzi 625 mikrograma holekalciferola (vitamin D3), to odgovara 25.000 i.|.
Za listu svih pomoc¢nih supstanci, vidjeti odjeljak 6.1

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Kapsula, tvrda.

Tvrde Zelatinske kapsule ispunjene uljanim rastvorom. Providno tijelo kapsule i bela kapa kapsule, sa
zelenom trakom za spajanje dijelova kapsule.

Dimenzije kapsule su: 15,9 mm x 5,8 mm

4.  KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Pocetno lijecenje klini¢ki relevantnog deficita vitamina D kod odraslih osoba.

4.2. Doziranje i nadin primjene

Doziranje

Doziranje se odreduje individualno za svakog pacijenta od strane ordiniraju¢eg ljekara na osnovu
mjere neophodne suplementacije vitamina D. Dozu treba prilagoditi na osnovu Zeljenog serumskog
nivoa 25-hidroksiholekalciferola (25(OH)D), tezine bolesti i odgovora pacijenta na terapiju.
Preporucena doza:

25.000 i.j. sedmicno.
Nakon prvog mjeseca, treba razmotriti primjenu nizih doza.

Nakon pocetne terapije, moze biti potrebna terapija odrzavanja primjenom doze koju individualno
odredi ordinirajuéi ljekar.

Takoder, mogu se pratiti i nacionalne smjernice za lije¢enje deficita vitamina D.

Posebne populacije

Pacijenti s insuficijencijom bubrega
Holekalciferol ne smije da se koristi kod pacijenata s teSkom insuficijencijom bubrega.

Pacijenti s insuficijencijom jetre
Nije potrebno prilagodavanje doze.

Pedijatrijska populacija
Lijek Dibase 25.000 i.j. se ne preporucuje za primjenu kod djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Trudnoca i dojenje
Lijek Dibase 25.000 i.j. se ne preporucuje.
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Nacin primjene

Kapsulu Dibase 25.000 i.j. treba progutati cijelu.
Preporucuje se da se lijek Dibase 25.000 i.j. uzima tokom obroka (vidjeti odjeljak 5.2)

4.3. Kontraindikacije

— Preosjetljivost na aktivhu supstancu, holekalciferol (vitamin D3) ili bilo koju od pomoénih
supstanci navedenih u odjeljku 6.1.

— Hiperkalcemija, hiperkalciurija.

— Hipervitaminoza D.

— Kamen u bubregu (nefrolitijaza, nefrokalcinoza) kod pacijenata sa hroniChom
hiperkalcemijom.

— Te8ko ostecenje bubrega.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

Vitamin D3 treba koristiti s oprezom kod pacijenata s oSte¢enjem funkcije bubrega i treba pratiti nivo
kalcijuma i fosfata u krvi. Treba uzeti u obzir rizik od kalcifikacije mekog tkiva. Kod pacijenata s
teSkom insuficijencijom bubrega, vitamin D u obliku holekalciferola se ne metabolizira normalno, i
stoga treba primjenijivati druge oblike vitamina D.

Neophodan je oprez kod pacijenata na terapiji za kardiovaskularna oboljenja (vidjeti odjeljak 4.5).

Lijek Dibase 25.000 i.j. se mora koristiti s posebnim oprezom kod pacijenata lijecenih derivatima
benzotiadiazina (vidjeti odjeljak 4.5) i kod lezecih pacijenata (rizik od hiperkalcemije i hiperkalciurije).
Kod ovih pacijenata treba pratiti nivo kalcijuma u plazmi i urinu.

Lijek Dibase 25.000 i.j. treba propisivati s oprezom kod pacijenata sa sarkoidozom, zbog moguceg
povecanja metabolizma vitamina D3 u aktivnom obliku. Neophodno je pracenje nivoa kalcijuma u
serumu i urinu kod ovih pacijenata.

Lijek Dibase 25.000 i.j. ne treba koristiti ako postoji pseudohipoparatireoidizam (potreba za vitaminom
D moze se nekada smanjiti normalnom osjetljivoS¢u na vitamin D, uz rizik od dugotrajnog
predoziranja). U ovim slu€ajevima, dostupni su prikladniji derivati vitamina D.

Treba uzeti u obzir ukupnu dozu vitamina D3 u slu¢aju dodatnih terapija koje sadrze vitamin D3, kao i
unosa hrane obogacene vitaminom D, ili mlijeka obogaéenog vitaminom D, i izlozenosti pacijenta
suncu.

Ne postoji jasna povezanost izmedu primjene suplemenata vitamina D3 i pojave kamena u bubregu,
ali je rizik mogu¢, posebno u smislu istovremene suplementacije kalcijumom. Potreba za dodatnom
suplementacijom kalcijuma treba da se razmotri kod svakog pojedina¢nog pacijenta. Suplementi
kalcijuma treba da se primjenjuju pod strogim nadzorom ljekara.

Tijekom dugoroénog lijeCenja dnevnim dozama veéim od 1000 i.j. vitamina D3, treba pratiti nivo
kalcijuma u serumu.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i druge vrste interakcija

Istovremena primjena antikonvulziva (kao $to je fenitoin) ili barbiturata (i drugih lijekova koji induciraju
enzime jetre) moze da smaniji efekat vitamina D3 putem metaboliCke inaktivacije.

U slucaju lijeCenja tijazidnim diureticima, koji smanjuju izlu€ivanje kalcijuma putem urina, preporucuje
se pracenje serumskog kalcijuma.

Istovremena primjena glukokortikosteroida moze da umaniji efekat vitamina D3.
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U slucaju terapije lijekovima koji sadrze digitalis i drugim kardiotoni¢nim glikozidima, primjena
vitamina D3 moze da poveca rizik od toksi¢nosti digitalisa (aritmija). Stoga je potrebno strogo
prac¢enje ovih pacijenata i pracenje EKG i nivoa kalcijuma u serumu, po potrebi.

Istovremena primjena jonoizmenjivackih smola kao Sto je holestiramin, holestipol hidrohlorid, orlistat ili
laksativi kao Sto je parafinsko ulje mogu da smanje gastrointestinalnu apsorpciju vitamina D3.

Citotoksic¢ni agens aktinomicin i antimikotik imidazol utiCu na dejstvo vitamina D3, tako Sto inhibiraju
konverziju 25-hidroksivitamina D3 u 1,25-dihidroksivitamin D3 uz pomo¢ bubreznog enzima, 25-
hidroksivitamin D-1-hidroksilaze.

Rifampicin moze da smanje efikasnost holekalciferola uslijed indukcije enzima jetre.

Izonijazid moze da smanji efikasnost holekalciferola uslijed inhibicije metabolicke aktivacije
holekalciferola.

4.6. Plodnost, trudnoc¢a i dojenje

Dibase 25000 i.j., kapsule, se ne preporu€uju za primjenu kod trudnica i dojilja. Treba uzeti neku
formulaciju manje jacine.

Trudnoca

Postoje ograniceni podaci u vezi s primjenom holekalciferola (vitamin D3) kod trudnica. Studije na
zivotinjama su pokazale reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti odjeljak 5.3). Neophodno je izbjegavati
dugotrajno predoziranje vitaminom D tijekom trudnoce, jer posljedicna produzena hiperkalcemija
moze da izazove fizitku i mentalnu retardaciju, supravalvularnu aortnu stenozu i retinopatiju kod
djece. Preporu¢ena dnevna doza vitamina D u trudnodi je 400 i.j., medutim, kod Zena kod kojih
postoji deficit vitamina D, moze biti potrebna primjena vecih doza (do 2000 i.j./dan). Tijekom trudnoce,
zene treba da prate savjete svog ljekara jer potrebe za vitaminom D mogu da zavise od tezine stanja i
odgovora na terapija. U trudnoéi se ne preporucuje terapija primjenom visokih doza vitamina D.

Dojenje

Vitamin D3 i njegovi metaboliti se izluCuju u mleko. Ako je potrebno, vitamin D3 se moze propisivati
tijekom dojenja. Ova suplementacija ne zamjenjuje primjenu vitamina D3 kod odojc¢adi.

Predoziranje kod odoj¢adi uslijed primjene kod majki nije primije¢eno, medutim, pre propisivanja
vitamina D3 kod dojilja, ljekar treba da uzme u obzir cjelokupnu dozu vitamina D3 koja se unosi.
Tijekom dojenja se ne preporucuje terapija primjenom visokih doza vitamina D.

Plodnost
Nema podataka o utjecaju lijeka Dibase 25.000 i.j. na plodnost. Medutim, ne oCekuje se da normalni
endogeni nivo vitamina D ima negativan utjecaj na plodnost.

4.7. Utjecaj lijeka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Nema podataka o utjecajima ovog liieka na sposobnost upravljanja vozilima. Smatra se da je
vjerovatnoca da lijek uti¢e na navedene sposobnosti mala.

4.8. Nezeljena dejstva

Nezeljene reakcije prijavljene uslijed primjene vitamina D su navedene ispod po klasi sistema organa i
uCestalosti. Njihova u€estalost je definirana na sljedeci nacin: povremeno (1/1.000, < 1/100) ili rijetko
(1/10.000, < 1/1.000);

Poremecaji metabolizma i ishrane:
Povremeno: hiperkalcemija i hiperkalciurija

Poremecsji koZe i potkoZnog tkiva:
Rijetko: svrab, osip i urtikarija

Prijavljivanje sumnje na nezeljene reakcije
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Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje §to
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumniji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa koristi/rizik
i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru€njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

— putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

— putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se
mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se
mozedostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva
Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail
adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Prekinite s primjenom lijeka Dibase 25.000 i.j. kada kalcemija prede 10,6 mg/dL (2,65 mmol/L) ili ako
kalciurija prede 300 mg/24 sata kod odraslih ili 4-6 mg/kg/dnevno kod djece. Predoziranje se
manifestira kao hiperkalciurija i hiperkalcemija, sa slijede¢im simptomima: mucnina, povracanje, zed,
zatvor, poliurija, polidipsija i dehidratacija.

Hroni¢no predoziranje moze da dovede do kalcifikacije krvnih sudova i organa uslijed hiperkalcemije.

Lije€enje u slu€aju predoziranja
Prekinite s primjenom lijeka Dibase 25.000 i.j. i nastavite s rehidratacijom.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: vitamin D i analozi vitamina D, holekalciferol
ATC Sifra: A11CCO05

U svom bioloski aktivnom obliku vitamin D3 stimulira apsorpciju kalcijuma u crijevima, ugradivanje
kalcijuma u osteoid, i oslobadanje kalcijuma iz kostanog tkiva. U tankom crijevu pospjeSuje brzo i
odlozeno preuzimanje kalcijuma. Takoder stimulira i pasivni i aktivni transport fosfata. U bubrezima,
inhibira izluCivanje kalcijuma i fosfata tako Sto pospjeSuje tubularnu resorpciju. BioloSki aktivni oblik
vitamina D inhibira stvaranje paratireoidnog hormona (PTH) u paratireoidnim zlijezdama. Na sekreciju
PTH inhibitorno djeluje i pove¢ano preuzimanje kalcijuma u tankom crijevu pod utjecajem bioloski
aktivhog vitamina D3.

5.2. Farmakokineti¢ki podaci

Farmakokinetika vitamina D je dobro poznata.

Apsorpcija
Vitamin D3 se dobro apsorbira iz gastrointestinalnog trakta u prisustvu zuci. Primjena uz glavni obrok

u toku dana olak3ava apsorpciju vitamina D3.

Distribucija i biotransformacija
U jetri dolazi do hidroksilacije vitamina D3 do 25-hidroksiholekalciferola koji zatim prolazi dalju
hidroksilaciju u bubrezima do 1,25-dihidroksiholekalciferola (kalcitriol).

Eliminacija
Metaboliti cirkuliraju u krvi vezani za specifi¢ni a - globin, vitamin D3 i njegovi metaboliti se izlu€uju
uglavnom putem zuci i fecesa.

Karakteristike kod posebnih grupa pacijenata

Odobreno
ALMBIH
7 .3.2023.



Kod pacijenata s oSte¢enjem bubrega je prijavljena 57% manja stopa metaboli¢kog klirensa nego kod
zdravih dobrovoljaca.

Smanjena apsorpcija i pojaCana eliminacija vitamina D3 se javlja kod osoba s malapsorpcijom.

Prekomjerno gojazni pacijenti teze odrzavaju nivo vitamina D3 uz izlaganje suncu i Cesto su im
potrebne vece doze oralno primijenjenog vitamina D3 da bi nadoknadili deficit.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti

Neklinicke studije sprovedene na raznim vrstama Zivotinja su pokazale da se toksi¢ni efekti javljaju
kod zivotinja pri dozama mnogo viSim od doza potrebnih za terapijsku upotrebu kod ljudi.

U studijama toksi¢nosti pri ponovljenim dozama, najces¢i utjecaji su bili: pojatana kalciurija, smanjena
fosfaturija i proteinurija.

Hiperkalcemija je prijavljena pri primjeni visokih doza. U slucajevima produzene hiperkalcemije,
najCesc¢e histolosSke alteracije (kalcifikacija) su ukljucivale bubrege, srce, aortu, testise, timus i crijevnu
sluznicu.

Holekalciferol (vitamin D3) je pokazao teratogeno dejstvo pri visokim dozama kod Zzivotinja.

Pri dozama ekvivalentnim terapijskim dozama, holekalciferol (vitamin D3) nema teratogeno dejstvo.
Holekalciferol (vitamin D3) nema mutageni niti karcinogeni potencijal.

Mikrocefalija, sr€ane malformacije i poremecaji skeleta su primije¢eni kod potomstva. Potomstvo
skotnih zecica koje su dobivale visoke doza vitamina D je imalo lezija sli¢ne supravalvularnoj aortnoj
stenozi, a oni koji nisu imale takve promjene su imali vaskulotoksi¢nost sli€cnu onoj kod odraslih nakon
akutne toksicnosti vitaminom D. Holekalciferol je takoder fetotoksican kod miSeva, 8to se reflektira na
broj i veli€¢inu potomstva kod miSica koje su primale srednje i visoke doze vitamina D.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomoc¢nih supstanci

Maslinovo ulje, rafinirano

Zelatin

Titanijum dioksid

Zeljezo oksid, zuti

Zeljezo oksid, crni

6.2. Inkompatibilnost

Nije primjenljivo.

6.3. Rok upotrebe

2 godine

6.4. Posebne mjere opreza pri Cuvanju

(:Zuvati na temperaturi do 30°C. Ne smrzavati.
Cuvati u originalnom pakovaniju, zasticeno od svjetlosti.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja
Pakovanje €ine alumijum-PVC/PVDC blisteri, u kartonskoj kutiji.

Lijek je dostupan u pakovanju od 12 tvrdih kapsula (3 blistera po 4 tvrde kapsule)
5
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6.6. Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka (i druga
uputstva za rukovanije lijekom)

Neupotrebljeni lijek ili otpadni materijal treba odbaciti u skladu s lokalnim propisima.
6.7. Rezim izdavanja lijeka

Lijek se izdaje na ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOBPACA (administrativno sjediste)

Abiogen Pharma S.p.A.
Via Antonio Meucci 36, Pisa (Pl) CAP 56121, Hamlet, Ospedaletto, ltalija

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA (mjesto pustanja lijeka u promet)

Abiogen Pharma S.p.A.
Via Meucci 36, Ospedaletto, 56121 Pisa, Italija

NOSITELJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

Amicus Pharma d.o.o.
Fra Andela Zvizdovi¢a 1, 71 000 Sarajevo, BiH

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

DIBASE 25.000 i.j., holekalciferol (vitamin D3), 30 tvrdih kapsula: 04-07.3-1-4816/21 od 07.03.2023.
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