SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Docile 10 000 1U/ml oralne kapi, otopina

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml oralnih kapi (40 kapi) sadrzi 0,25 mg kolekalciferola (vitamina Ds), $to odgovara 10 000 1U.
Jedna kap sadrzi 0,00625 mg kolekalciferola (vitamina D3), $to odgovara 250 1U.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Oralne kapi, otopina.
Bistra i bezbojna do zelenkastozuta uljna otopina.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Docile je indiciran za prevenciju i lije¢enje manjka vitamina Dj.
4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

.....

nadomjestanja vitamina Ds. Dozu treba prilagoditi na temelju pozeljnih serumskih vrijednosti
25-hidroksikolekalciferola (25(OH)D), tezini bolesti i bolesnikova odgovora na lijecenje.
Preporucene doze su sljedece:

Odrasli

Prevencija: 2 — 4 kapi na dan (500 — 1000 IU/dan).

Lijecenje: 4 — 16 kapi (1000 IU — 4000 1U) na dan tijekom najvise 12 tjedana. Nakon toga se mogu
razmotriti nize doze za terapiju odrzavanja.

Pedijatrijska populacija

Dojencad

Prevencija: 1 — 2 kapi na dan (250 — 500 TU/dan). Preporucena doza za nedono$¢ad iznosi 4 kapi

(1000 IU/dan) do 40. tjedna gestacijske dobi. Zatim treba razmotriti nize doze.

Lijecenje: do 4 kapi na dan (1000 IU/dan). Dnevna doza ne smije premasiti 1000 IU na dan u dojencadi
mlade od 1 godine. Nakon toga se mogu razmotriti nize doze za terapiju odrzavanja.

Djeca i adolescenti (< 18 godina):

Prevencija: 2 — 4 kapi na dan (500 — 1000 1U/dan).

Lijecenje: 4 — 8 kapi (1000 IU — 2000 1U) na dan tijekom najvise 12 tjedana. Nakon toga se mogu
razmotriti nize doze za terapiju odrzavanja.
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Trudnocéa i dojenje
Prevencija: 2 — 4 kapi na dan (500 — 1000 1U/dan).
Lijecenje: do 8 kapi na dan (2000 1U/dan).

Za odredivanje optimalne doze i u slu¢aju prevencije i u slucaju lijeCenja treba slijediti nacionalne
preporuke o dozi vitamina D3 tijekom trudnoce. Potrebno je uzeti u obzir bolesnicin status 25(OH)D-a i
faktore rizika (vidjeti dio 4.6).

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika.

Ostecenje bubrezne funkcije

Moze biti potrebna prilagodba doziranja u bolesnika s blagim i umjerenim ostec¢enjem bubrezne funkcije.
Ne preporucuje se primjena lijeka Docile10 000 1U oralne kapi u bolesnika s teskim oste¢enjem bubrezne
funkcije (vidjeti dio 4.3).

Ostecenje jetrene funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s oStec¢enjem jetrene funkcije. U bolesnika s teskim
oStecenjem jetrene funkcije mozda ¢e biti potrebna visa doza. Tu dozu treba odrediti individualno, na
temelju bolesnikove razine 25(OH)D-a i klini¢kog statusa jetrene bolesti.

Odredene okolnosti povezane su s visokim rizikom od manjka vitamina D3 i mogu zahtijevati primjenu
visih doza:
o 0sobe kod kojih je izlaganje suncu ograniceno i/ili neu¢inkovito zbog zastitne odjece ili stalnog
koristenja kreme za suncanje
tamnopute osobe
Neuobicajen rezim prehrane (siromasan kalcijem, siromaSan laktozom)
trudnoc¢a i dojenje
pretile osobe (vidjeti dio 5.2)
osobe koje borave u ustanovi ili bolnici
istodobna primjena odredenih lijekova (npr. antikonvulziva, glukokortikoida) (vidjeti dio 4.5)
bolesnici s malapsorpcijom, ukljuujuéi upalnu bolest crijeva.

Nacin primjene
Za primjenu kroz usta. Bolesnike treba uputiti da Docile po moguénosti uzimaju uz obrok (vidjeti dio 5.2).

Docile ima okus maslinovog ulja. Docile se moze ukapati izravno u usta ili se radi lakSeg uzimanja moze
pomijesati sa zlicom ili malom koli¢inom hladne ili mlake hrane neposredno prije primjene. Bolesnik se
treba pobrinuti da uzme cijelu dozu.

Za primjenu u djece Docile se moze pomijesati s malom koli¢inom djecje hrane, jogurta, mlijeka, sira ili
drugih mlije¢nih proizvoda. Roditelje treba upozoriti da ne mijesaju Docile u boc¢icu s mlijekom ili posudu
s kaSastom hranom za slucaj da dijete ne pojede cijeli obrok (mozda nece primiti cijelu dozu). Roditelj se
treba pobrinuti da dijete primi cijelu dozu. Kod djece koja se ne doje propisanu dozu treba primijeniti uz
obrok.

UPUTE ZA UPORABU
e  Da biste otvorili bocu, istovremeno pritisnite i zakrenite plasti¢ni zatvarac.

e  Odvijte plasti¢no kuciste koje prekriva stakleno tijelo kapaljke.
e  Umetnite stakleno tijelo kapaljke u bocu da biste uvukli sadrzaj. Prikupite propisani broj kapi.
e  Da biste zatvorili bocu, izvadite stakleno tijelo kapaljke i ponovno navijte plasti¢ni zatvarag.
e  PaZljivo navijte plasti¢no kuciSte na kapaljku da prekrijete stakleno tijelo.
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e  Stavite oba dijela lijeka (bocu i prekrivenu kapaljku) u originalnu kutiju pakiranja.

4.3 Kontraindikacije

o Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

o Hiperkalcijemija, hiperkalciurija

o Bubrezni kamenci (nefrolitijaza, nefrokalcinoza) u bolesnika koji imaju kroni¢nu
hiperkalcijemiju (vidjeti dio 4.4)

o Tesko ostecenje bubrezne funkcije (vidjeti dio 4.2)

o Hipervitaminoza D

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Potrebno je uzeti u obzir ukupnu dozu vitamina D3 u sluéajevima istodobnog uzimanja terapija koje veé
sadrze vitamin D3, hrane obogacene vitaminom D, koriStenje mlijeka obogacenog vitaminom Dj, kao i
bolesnikovu razinu izlozenosti suncu da bi se izbjeglo predoziranje.

Tijekom dugotrajnog lijeCenja visokim dozama vitamina D3 potrebno je pratiti serumske razine
25-hidroksikolekalciferola, a lijecenje treba prekinuti ako su serumske razine > 100 ng/ml (250 nmol/l).

Vitamin D3 treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s oste¢enjem bubrezne funkcije zbog izmijenjenog
metabolizma vitamina Ds te pratiti u¢inak na razine kalcija i fosfata. Potrebno je razmotriti rizik od
kalcifikacije mekih tkiva. U bolesnika s teskom insuficijencijom bubrega vitamin D3 u obliku
kolekalciferola ne metabolizira se normalno pa je potrebno primijeniti druge oblike vitamina Da.

Bolesnicima s hiperfosfatemijom vitamin D3 treba primjenjivati uz oprez zbog rizika od kalcifikacije
tkiva. Treba pratiti razine fosfata.

mogu uzrokovati hiperkalcijemiju i hiperlipidemiju. Dnevna doza za dojen¢ad ne smije premasiti 1000 1U.

Potreban je oprez u bolesnika s kardiovaskularnom boles¢u koji se lijece sr¢anim glikozidima ili
diureticima. Treba pratiti kalcijemiju i kalciuriju (vidjeti dio 4.5).

Docile treba propisivati uz oprez bolesnicima sa sarkoidozom zbog moguéeg pojacanog metabolizma
vitamina D3 u njegovu aktivnom obliku. U tih je bolesnika potrebno pratiti razine kalcija u serumu i
mokradi.

Nema jasnih dokaza uzro¢ne povezanosti nadomjestanja vitamina D3 i bubreznih kamenaca, no rizik je
mogué, osobito u kontekstu istodobne primjene nadomjestaka kalcija. Potrebu za dodatnim
nadomjestanjem kalcija treba individualno razmotriti. Nadomjeske kalcija treba davati pod pomnim
lije¢ni¢kim nadzorom. Primjena vitamina D3 kontraindicirana je u bolesnika s bubreznim kamencima
vidjeti dio 4.3).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Kod lijecenja lijekovima koji sadrze digitalis i druge sr¢ane glikozide primjena vitamina D3 moZe povecati
rizik od toksi¢nih ucinaka digitalisa (aritmije). Potreban je strog lije¢nicki nadzor, uz pracenje serumske

koncentracije kalcija i elektrokardiografsko prac¢enje po potrebi.

U slucaju lijecenja tiazidnim diureticima, koji smanjuju izlu¢ivanje kalcija kroz mokracu, preporucuje se
pracenje serumske koncentracije kalcija.
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Istodobna primjena antikonvulziva (kao $to je fenitoin) ili barbiturata (a mozda i drugih lijekova koji
induciraju jetrene enzime) moze smanjiti u¢inak vitamina D3 metaboli¢kom inaktivacijom.

Istodobna primjena glukokortikoida moze smanjiti u¢inak vitamina Dj.

Istodobno lijeenje ionskim smolama poput kolestiramina, kolestipola, orlistata ili laksativima poput
parafinskog ulja moze smanjiti apsorpciju vitamina D3 u probavnom sustavu.

Citotoksican lijek aktinomicin i imidazolni antimikotici utjecu na aktivnost vitamina D3 inhibiranjem
pretvorbe 25-hidroksi-vitamina D3 u 1,25-dihidroksi-vitamin D3 posredstvom bubreznog enzima
25-hidroksi-vitamin D-1 hidroksilaze.

Ispitivanja na zivotinjama upucuju na moguée pojacano djelovanje varfarina kad se primjenjuje
istodobno s kalciferolom. lako nisu dostupni sli¢ni dokazi kod primjene s kolekalciferolom, potreban
je oprez pri istodobnoj primjeni tih dvaju lijekova.

Istodobna primjena aluminijevog hidroksida i vitamina Dz moze dovesti do povecanja serumskih
razina aluminija.

4.6 Plodnost, trudnoc¢a i dojenje

Trudnoda

Vitamin D3 moze se po potrebi uzimati tijekom trudnoce jer je manjak vitamina D3 $tetan za majku i

dijete.

Nema podataka ili su podaci o primjeni kolekalciferola u trudnica ograniceni. Ispitivanja na Zivotinjama

ukazala su na reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Preporu¢en dnevni unos za trudnice iznosi 500 —
1000 IU, no u zena za koje se smatra da imaju manjak vitamina D3 moZe biti potrebna veca doza

(do 2000 IU/dan). Potrebe za vitaminom Dj tijekom trudno¢e mogu se razlikovati 0visno o tezini bolesti i
odgovoru na lijecenje.

Dojenje

Vitamin D3 moze se po potrebi uzimati tijekom dojenja. Ovaj nadomjestak ne zamjenjuje primjenu
vitamina D; u novorodenceta.

Vitamin D3 i njegovi metaboliti izlu¢uju se u maj¢ino mlijeko. To treba uzeti u obzir kad se vitamin D3
primjenjuje novorodencetu.

Nije opazeno predoziranje dojencadi putem dojenja, medutim, kod propisivanja dodatnog vitamina D
dojenom djetetu lije¢nik treba uzeti u obzir dozu bilo kojeg dodatnog vitamina D3 koji prima majka.

Plodnost

Nije prijavljeno da normalne razine endogenog vitamina D3 imaju Stetnih uc¢inaka na plodnost.
Prema ispitivanjima na zivotinjama hipervitaminoza D3 narusava endokrinu homeostazu, $to pak
privremeno naruSava zenski reproduktivni sustav.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Docile ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Nuspojave su navedene u nastavku prema organskim sustavima i u¢estalosti pojavljivanja. Ucestalost je
definirana kako slijedi:

Cesto (> 1/100 i < 1/10)
Manje &esto (> 1/1000 i < 1/100)
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Rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000)
Vrlo rijetko (<1/10 000)

Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Klasifikacija organskih sustava

Nuspojava

Ucestalost

Poremecaji imunoloskog sustava

reakcija preosjetljivosti

Poremecaji metabolizma i prehrane

slabost
anoreksija
zed

Psihijatrijski poremecaji

somnolencija
konfuzija

Poremecaji zivéanog sustava

glavobolja

nepoznato

Poremecaji probavnog sustava

konstipacija
flatulencija

bol u abdomenu
mucnina
proljev

povracanje
metalni okus
suha usta
pankreatitis

nepoznato

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

osip
pruritus

Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava

nefrokalcinoza
poliurija
polidipsija
zatajenje bubrega
nokturija

nepoznato

Poremecaji kardiovaskularnog sustava

hipertenzija

aritmija

ostecenje kardiovaskularnog
sustava

nepoznato

Pretrage

hiperkalciurija
hiperkalcijemija

manje ¢esto

proteinurija
hiperfosfatemija

nepoznato

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se

omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi:

Predoziranje vitaminom D; manifestira se kao hiperkalcijemija i hiperkalciurija. Rani simptomi

hiperkalcijemije mogu ukljucivati slabost, umor, somnolenciju, glavobolju, anoreksiju, suha usta, metalni
okus, muc¢ninu, povracanje, gréeve U abdomenu, konstipaciju, proljev, vrtoglavicu, tinitus, ataksiju,
egzantem, hipotoniju (u dojencadi), bol u misi¢ima. bol u kostima i razdrazljivost. Kroni¢no predoziranje
moze dovesti do kalcifikacije krvnih Zila i organa kao posljedice hiperkalcijemije. Potrebno je prekinuti
primjenu lijeka Docile ako kalcijemija premasi 10,6 mg/dl (2,65 mmol/l) ili ako kalciurija premasi

300 mg/24 sata u odraslih, odnosno 4 — 6 mg/kg/dan u djece.

5
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Lijecenje u slu¢ajevima predoziranja

LijeCenje intoksikacije vitaminom Dj sastoji se od prekida primjene i lijeka i nadomjestaka kalcija,
odrzavanja prehrane s niskim udjelom kalcija, peroralne ili i.v. primjene tekucina te, po potrebi,
kortikosteroida ili drugih lijekova, osobito diuretika koji pospjesuju izlu¢ivanje kalcija (npr. furosemid,
etakrinatna kiselina) da bi se smanjile serumske koncentracije kalcija. Moze se primijeniti hemodijaliza ili
peritonejska dijaliza s dijalizatom koji ne sadrzi kalcij. U slu¢aju nedavnog unosa lijeka, ispiranje Zzeluca
ili emeza mogu sprijeciti daljnju apsorpciju. Ako je lijek proSao kroz zeludac, primjena mineralnog ulja
moze potaknuti eliminaciju fecesom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: vitamin D i analozi, kolekalciferol
ATK oznaka: A11CC05

Vitamin D3 u svom bioloski aktivnom obliku stimulira apsorpciju kalcija u crijevima, ugradnju kalcija u
osteoid i oslobadanje kalcija iz kostanog tkiva. Pospjesuje brzu i odgodenu pohranu kalcija u tankom
crijevu. Takoder potice pasivan i aktivan prijenos fosfata. U bubrezima inhibira izlu¢ivanje kalcija i
fosfata pospjesujuci tubularnu resorpciju. Bioloski aktivan oblik vitamina D3 izravno inhibira proizvodnju
paratireoidnog hormona (PTH) u dostitnim zlijezdama. Lu¢enje PTH-a dodatno je inhibirano pove¢anom
pohranom kalcija u tankom crijevu pod utjecajem bioloski aktivnog vitamina Ds.

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokinetika vitamina Ds dobro je poznata.

Apsorpcija
Vitamin D3 dobro se apsorbira iz probavnog sustava u prisutnosti zu¢i, tako da bi primjena uz glavni

dnevni obrok mogla olaksati apsorpciju vitamina Ds.

Distribucija i biotransformacija

Nakon apsorpcije vitamin D3 ulazi u krvotok vezan za specifi¢ne a-globuline. Vitamin D
raspodjeljuje se u jetru, gdje prolazi hidroksilaciju u 25-hidroksikolekalciferol, a zatim u bubrezima
daljnju hidroksilaciju u aktivni metabolit 1,25-dihidroksikolekalciferol (kalcitriol).

Manje se koli¢ine raspodjeljuju u masno i miSi¢no tkivo, gdje se pohranjuju u obliku vitamina Ds za
kasnije oslobadanje u cirkulaciju.

Eliminacija
Metaboliti cirkuliraju u krvi vezani za specificne a-globuline. Vitamin D3 i njegovi metaboliti pretezno se
izlucuju u feces putem zuci, a samo u malim koli¢inama u mokracu.

Znacajke u posebnoj skupini ispitanika i bolesnika
U bolesnika s kroni¢nom bubreznom boles¢u dolazi do oStecenja metabolizma i gubitka vitamina Dj
(vidjeti dijelove 4.2, 4.3 i 4.4).

Prijavljeno je da bolesnici s blagom jetrenom bolesc¢u apsorbiraju vitamin D jednako u¢inkovito kao i
zdravi kontrolni ispitanici, dok su bolesnici s teSkom jetrenom bole$¢u apsorbirali zanemarivu koli¢inu
kolekalciferola (vidjeti dio 4.2).
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Raspolozivost vitamina D5 u pretilih ispitanika smanjena je zbog velike koli¢ine masnog tkiva (vidjeti
dio 4.2).

53 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Pretklinic¢ka ispitivanja provedena na razli¢itim Zivotinjskim vrstama pokazala su da se toksi¢ni u€inci
javljaju u zivotinja pri puno visim dozama od onih potrebnih za terapijsku primjenu u ljudi.

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza najéesce prijavljeni uéinci bili su povecana kalciurija,
smanjena fosfaturija i proteinurija.

Kod primjene visokih doza prijavljena je hiperkalcijemija. U stanju produljene hiperkalcijemije histoloske
promjene (kalcifikacija) ceS¢e su nastajale u bubrezima, srcu, aorti, testisima, timusu i sluznici crijeva.
Kolekalciferol (vitamin D3) se u visokim dozama pokazao teratogenim u zivotinja.

U dozama koje su ekvivalentne terapijskim dozama kolekalciferol (vitamin D3) nema teratogeno
djelovanje.

Kolekalciferol (vitamin D3) nema potencijalno mutageno ili kancerogeno djelovanje.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

maslinovo ulje, rafinirano

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine.
Nakon prvog otvaranja boce lijek se smije koristiti najdulje 6 mjeseci.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon prvog otvaranja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Boca od smedeg soda-vapno-silikatnog stakla vrste 111 koja sadrzi 10 ml oralnih kapi, otopine (to
odgovara koli¢ini od 400 kapi), s polipropilenskim zatvaracem sigurnim za djecu oblozenim folijom od
polietilena niske gustoce.

Prilozena je 1 kapaljka s tijelom od bezbojnog stakla vrste 111 i polipropilenskom kapicom. Jedna kutija
sadrzi 1 bocu i 1 kapaljku sa zastitnim cilindrom.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Altamedics d.o.0.

Vrbani 4

10 110 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-539497282

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 10.01.2022.

Datum obnove odobrenja: 20.03.2026.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

20.03.2026.
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