Forma patvirtinta

Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos

prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos
virsininko 2009 m. spalio 27 d. jsakymu Nr. 1A-1016
(Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos

prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos
vir§ininko 2010 m. vasario 3 d. jsakymo Nr.1A-83 redakcija)

VAISTINIO PREPARATO FARMACINIU, IKIKLINIKINIU IR KLINIKINIU TYRIMU
REZULTATU VERTINIMO PROTOKOLAS

Colecalciferol Ingen Pharma 50 000 TV minkStosios kapsulés
Kolekalciferolis

1. BENDROJI INFORMACIJA
1.1. PareiSkéjas

SIA "Ingen Pharma"

Karla Ulmana gatve 119, Marupe
LV-2167 Marupes novads
Latvija

1.2. Gamintojas

SIA "Ingen Pharma"

Karla Ulmana gatve 119, Marupe
LV-2167 Marupes novads
Latvija

1.3. Pakuodiy rasys ir dydziai
Lizdiné plokstele N1, N4.

1.4. Registracija kitose EEE valstybése
ParaiSkos duomenimis registracijos teis¢ néra suteikta jokioje EEE valstybéje.

1.5. Paraiskos tipas

Apibtdinimas Direktyvos Farmacijos jstatymo
2001/83/EB str. | str.
pilna byla, pagrjsta savais tyrimais 8 str. 3(i) d. 11str. 4d.
X pripazintas medicininis vartojimas 10a str. 11 str. 14 d.
fiksuotas derinys 10D str. 11 str. 15 d.
informuoto sutikimo 10c str. 11 str. 16 d.
generinis 10 str. 1 d. 11 str. 5d.
hibridinis 10 str. 3 d. 11 str. 10 d.
panasus biologinis 10 str. 4 d. 11 str. 11 d.
homeopatinis be patvirtinty indikacijy 14 str. 16 str. 1 d.
tradicinis augalinis 16a str. 16 str. 4 d.




1.6. Harmonizacija

1.6.1. Ar Sis vaistinis preparatas registruotas EEE valstybése remiantis Direktyva
87/22/EEB?

Ne.

1.6.2. Ar Siam vaistiniam preparatui taikytas Europos Sajungos (toliau — ES) arbitrazas?
Ne.

1.6.3. Ar tos (-y) pacios (-iy) veikliosios (-iyjy) medZiagos (-y) tos pacios farmacinés formos
vaistiniams preparatams taikytas ES arbitrazas?
Ne.

1.6.4. Ar EEE valstybése registruota tos (-u) pacios (-iu) veikliosios (-iyjy) medziagos (-y) tos
pacios farmacinés formos vaistiniy preparaty taikant Savitarpio pripaZinimo arba
Decentralizuota procediira?

Taip, Colecalciferol 20 000 IU kapsulés, Colecalciferol 50 000 IU kapsulés, Colecalciferol 100
000 IU kapsulés ir kt.

1.6.5. Ar preparato veikliajai medziagai parengta Serdiné preparato charakteristiky
santrauka (core SPC (toliau - SPC))?
Ne.

1.6.6. Ar po Lietuvos Respublikos farmacijos jstatymo (Zin., 2006, Nr. 78-3056) jsigaliojimo
(nuo 2006 m. liepos 18 d.) Lietuvoje registruota arba perregistruota tos (-y) pacios (-iy)
veikliosios (-iyjy) medziagos (-y) tos pacios farmacinés formos vaistiniy preparaty?

Tos pacios veikliosios medziagos, kity farmaciniy formy — Solfelix 800TV, 1000 TV, 7000 TV,
30000 TV plévele dengtos tabletés (reg. 2014 m.), Boncel 25 000 TV geriamasis tirpalas (reg.
2018 02 26 DCP biidu), Aquadetrim 15 000 TV/ml geriamieji lasai (reg. 2008 m.), Videral 0,5
mg/ml geriamieji lasai (2015 m.), Vitamine D3 B.O.N. 200 000 TV/ml (2013 m.).
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2. FARMACINIU TYRIMU REZULTATU (KOKYBES)
VERTINIMAS

2.1. REIKALAVIMAS ATLIKTI INSPEKCIJA PRIES REGISTRACIJA
Néra butinas.

2.2. 1ZANGA
Vaistinis preparatas Colecalciferol Ingen Pharma 50 000 TV minkstosios kapsulés registruojamas
nacionalinés procediiros biidu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10a str. (pripazintas medicininis
vartojimas).
Veiklioji medZziaga yra cholekalciferolis, t.y. riebaluose tirpaus vitamino D vitameras, vitaminas Ds.

2.3. VEIKIOJI MEDZIAGA (BENDROJO TECHNINIO DOKUMENTO (TOLIAU -CTD)
3.2S)
Veiklioji medziaga cholekalciferolis yra aprasytas Europos Farmakopéjoje (01/2013:0072).
Registracijos byloje pateiktas galiojantis veikliosios medziagos gamintojo cholekalciferolio kokybés
atitikties Europos Farmakopéjai sertifikatas. Jgaliojimas naudotis CEP-u pateiktas.

2.3.1. Bendroji informacija (CTD 3.2.S.1)
S.1.1. Nomenklatiira
S.1.1.1 Tarptautinis bendrinis pavadinimas (rINN)
Cholekalciferolis
S.1.1.2 Cheminis pavadinimas
(52,7E)-(3S)-9,10-sekocholesta-5,7,10(19)-trien-3B-olis.
S.1.1.3 CAS Nr.
[67-97-0]
S.1.2. Struktiira
S.1.2.1 Struktiiriné formulé

CHj;

HO--
H
S.1.2.2 Molekuliné formulé
C27H10
S.1.2.3 Santykiné molekuliné masé (M)
384,64

S.1.3. Bendrosios savybés
Cholekalciferolis yra balti kristaliniai milteliai. Jis yra tirpus etanolyje, trichlormetane, acetone ir
eteryje, praktiskai netirpus vandenyje.

Lydymosi temperatiira

82°C-87°C

Savitasis optinis sukimas
nuo +105° iki +112°

Polimorfizmas
Néra budingas.
2.3.2. Gamyba (CTD 3.2.5.2)
S.2.1. Gamintojas (-ai)
Kvalifikuoto asmens patvirtinimas deél veikliosios medziagos gamintojo atitikimo GGP pateiktas.
S.2.2. Gamybos proceso ir proceso kontrolés apraSymas.
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Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateiké cholekalciferolio kokybés atitikties Europos
Farmakopéjai sertifikata. Sig informacija jvertino EDQM.

S.2.3. Medziagy kontrolé

Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateiké cholekalciferolio kokybés atitikties Europos
Farmakopéjai sertifikata. Sia informacija jvertino EDQM.

S.2.4. Kritiniy priemoniy ir tarpiniy produkty kontrolé

Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateiké cholekalciferolio kokybés atitikties Europos
Farmakopéjai sertifikata. Sia informacija jvertino EDQM.

S.2.5. Validacijos ir/ar jvertinimo procesas

Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateiké cholekalciferolio kokybés atitikties Europos
Farmakopéjai sertifikata. Sig informacijg jvertino EDQM.

S.2.6. Gamybos proceso raida

Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateiké cholekalciferolio kokybés atitikties Europos
Farmakopéjai sertifikata. Sig informacija jvertino EDQM.

2.3.3. Apibudinimas (CTD 3.2.S.3)
S.3.1. Struktiros ir kity charakteristiky iSaiSkinimas
Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateiké cholekalciferolio kokybés atitikties Europos
Farmakopéjai sertifikata. Sig informacija jvertino EDQM.
S.3.2. PriemaiSos
Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateiké cholekalciferolio kokybés atitikties Europos
Farmakopéjai sertifikata. Sig informacija jvertino EDQM.

2.3.4. Vaistinés medziagos kontrolé (3.2.S.4)
S.4.1. Specifikacija
Cholekalciferolio specifikacija atitinka Ph. Eur. ir CEP'0 reikalavimus.
S.4.2. Analizés procediros
Gatavo produkto gamintojo cholekalciferolio specifikacijos parametry kontrolei naudojamos Europos
Farmakopéjoje cholekalciferolio straipsnyje reglamentuojamos analitinés procediiros.
S.4.3. Analizés procedury validacija
Analizés procediiros cholekalciferolio specifikacijoje reglamentuojamy parametry nustatymui yra
farmakop¢jines, todél jy validuoti néra biitina. Kity analitiniy procediiry validacija atitinka ES gairiy
reikalavimus.
S.4.4. Serijos analizés
Byloje pateikti gatavo produkto gamintojo 4 cholekalciferolio serijy analizés sertifikatai. Visy serijy
analizés rezultatai atitinka specifikacijos reikalavimus.
S.4.5. Specifikacijos patvirtinimas
Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateiké cholekalciferolio kokybés atitikties Europos
Farmakopéjai sertifikata. Sig informacija jvertino EDQM.

2.3.5. Referenciniai standartai ar medZiagos (3.2.S.5)
Pateiktas deklaruojamo gamintojo cholekalciferolio kokybés atitikties Europos Farmakopéjai
sertifikatas, todél duomeny pateikti nereikia. Sig informacijg jvertino EDQM.

2.3.6. Talpyklés/uzdorio sistema (3.2.S.6)
Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateike cholekalciferolio kokybes atitikties Europos
Farmakopéjai sertifikatg. Sig informacijg jvertino EDQM.

2.3.7. Stabilumas (3.2.5.7)
S.7.1. Stabilumo tyrimy apibendrinimas ir iSvados
Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateiké cholekalciferolio kokybés atitikties Europos
Farmakopéjai sertifikata. Sig informacijg jvertino EDQM.

2.4. VAISTINIS PREPARATAS (CTD 3.2.P.1)

2.4.1. Vaistinio preparato apibudinimas ir sudétis (CTD 3.2.P.1)
Vaistinio preparato iSvaizdos apibiidinimas:
Geltona, skaidri, apvali minkstoji kapsulé, uzpildyta bespalviu ir skaidriu skys¢iu. Kapsuliy ilgis
mazdaug - 7,36 mm, o plotis - 6,27 mm.
Vaistinio preparato vidiné pakuoté: matinés PVC/PVAC/AL lizdinés plokstelés kartoninése dézutése.
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2.4.2. Farmacinés gamybos raida (CTD 3.2.P.2)

P.2.1. Vaistinio preparato sudedamosios medziagos
P.2.1.1. Vaistiné medziaga
Registruojamo vaisto sudétyje yra cholekalciferolio, kurio kokybé atitinka Europos Farmakopé¢jos
reikalavimus, o deklaruojamo gamintojo sintezuojama veiklioji medziaga turi galiojantj CEP'3.
P.2.1.2. Pagalbinés medziagos
Gatavo produkto sudétyje esanCios pagalbinés medziagos yra gerai zinomos ir pladiai naudojamos
farmacijos pramonéje, minkStyjy kapsuliy gamybai. Pagalbiniy medziagy kokybé (iSskyrus daziklj
chinolino geltongjj) atitinka Ph. Eur. Pagalbiniy medZiagy funkcijy apraSymai yra pateikti.

Kapsulés apvalkalas: Zzelatina, glicerolis, i§ dalies dehidratuotas skystasis sorbitolis, chinolino
geltonasis, iSgrynintas vanduo.

Kapsulés turinys: vidutinés grandingés trigliceridai, visy racematy alfa-tokoferilio acetatas.
P.2.2. Vaistinis preparatas
P.2.2.1. Vaisto formos paruosimo raida
Vaisto paruosimo raidos duomenys byloje yra pateikti. Gatavo produkto sudéties ir gamybos metodo
pasirinkimas yra pagristas.

Cholekalciferolio formuluodiy suirimo tyrimai
Gauti rezultatai parodé, kad referenciniy ir tiriamyjy formuluoc¢iy suirimo profiliai yra i§ esmés panasis
visose tirtose terpése (pH 1,2, 4,5, 6,8).

Atlikti palyginamieji registruojamo preparato ir referenciniy preparaty priemaisy tyrimai parode, kad
visy preparaty priemaisy profiliai yra panasus.

P.2.2.2. Pervirsiai

Naudojamas 10% cholekalciferolio pervirSius siekiant kompensuoti galima jo netekima gamybos
proceso metu.

P.2.2.3. Fizinés, chemings ir biologinés savybés

Tirpimo testo taikymas cholekalciferolio minkStosioms kapsuléms néra tikslingas, kadangi veiklioji
medZiaga yra praktiSkai netirpi vandenyje, be to, kapsulés turinyje ji yra iStirpinta, taip pat su vandeniu
nesimaisancioje, riebalinéje matricoje.

P.2.3. Gamybos metodo raida

Gatavo produkto gamybos raidos duomenys pateikti.

P.2.4. Talpyklés/uzdorio sistema

Minkstosios kapsulés yra pakuojamos j matines PVC/PVAC/ALl lizdines ploksteles. Jos tinkamumas
jrodytas stabilumo tyrimy metu.

P.2.5. Mikrobiologinés savybés

Gatavo produkto mikrobiologinis grynumas kontroliuojamas pagal Europos Farmakopéjos reikalavimus
ir yra jtrauktas j gatavo produkto specifikacija.

P.2.6. Suderinamumas

Gatavo produkto sudedamosios medziagos tarpusavyje yra suderinamos, nes stabilumo tyrimo metu nei
tarp $iy medziagy, nei tarp jy ir pirminés pakuotés medziagy jokios tarpusavio sgveikos nebuvo
pastebéta.

2.4.3. Gamyba (CTD 3.2.P.3)
P.3.1.Gamintojas (i)
Gatavo produkto gamintojas atsakingas uz serijy iSleidima:
SIA "Ingen Pharma'
Karla Ulmana gatve 119, Marupe
LV-2167 Marupes novads
Latvija
Gamintojy licencijos ir galiojantys GGP pazyméjimai yra pateikti.
P.3.2. Serijos formulé:
Duomenys pateikti.
P.3.3. Gamybos proceso ir proceso kontrolés apra§ymas
Gatavo produkto gamybos procesas aprasytas. Gamybos proceso principiné schema byloje pateikta.
P.3.4. Kritiniy etapy ir tarpiniy medZziagy kontrolé
Byloje pateikti gamybos proceso metu atlickamos kritiniy etapy kontrolés parametrai ir jy vertinimo
kriterijai.
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P.3.5. Validacijos ir/ar jvertinimo procesas
Byloje pateikti 3 gatavo produkto gamybiniy serijy gamybos proceso validacijos duomenys. Pateikti
validacijos rezultatai i§ esmés yra panasiis bei patenkinami.

2.4.4. Pagalbiniy medziaguy kontrolé (CTD 3.2.P4)
P.4.1. Specifikacijos
Visy pagalbiniy medziagy (i$skyrus daziklj chinolino geltonajj), kokybé atitinka Europos Farmakopéjos
reikalavimus.
P.4.2. Analizés procediiros
Pagalbiniy medziagy, i$skyrus chinolino geltonojo, kokybé kontroliuojama pagal galiojancios Europos
Farmakopéjos straipsniy reikalavimus, naudojamos farmakopéjinés analitinés procediros. Pateikti
chinolino geltonojo specifikacijoje reglamentuojamy parametry nustatymui naudojamy analitiniy
procediiry apraSymai.
P.4.3.Analizés procediiry validacija
Analitiné validacija nebitina, nes pagalbiniy medziagy, iSskyrus chinolino geltonojo, kontrolei
naudojamos analitinés procediiros, kurios yra aprasytos Europos Farmakopéjoje. Daziklio chinolino
geltonojo specifikacijoje reglamentuojamy parametry nustatymui naudojami standartiniai metodai, todél
validacija néra biitina. Visy pagalbiniy medziagy analizés sertifikatai byloje yra pateikti.
P.4.5. Specifikacijy patvirtinimas
Visos pagalbinés medziagos (iSskyrus chinolino geltonajj) yra gerai zinomos, o jy analizei taikomi
farmakopé¢jiniai metodai, todél specifikacijy patvirtinti nebiitina. Pateiktas patvirtinimas, kad chinolino
geltonojo kokybé atitinka Komisijos reglamento (ES) Nr. 231/2012 bei Europos Parlamento ir Tarybos
direktyvos 2009/35/EB reikalavimus.
P.4.6. Zmogaus arba gyviininés kilmés pagalbinés medziagos
Zelatina yra gyvininés kilmés, gaunama i§ galvijy kauly. Zelatinai pateiktas CEP sertifikatas dél TSE.
EDQM duomenimis §iuo metu $is sertifikatas yra galiojantis.
P.4.7. Nejprastos pagalbinés medziagos
Tokiy medziagy vaistinio preparato sudétyje néra.
2.4.5. Vaistinio preparato kontrolé (CTD 3.2.P.5)

P.5.1.Specifikacija (-0s)

Gatavo produkto specifikacijos kokyb¢ yra priimtina, ji sudaryta remiantis Ph. Eur. kapsuliy, ES gairiy
ir ICH Q6A reikalavimais.
P.5.2.Analizés procediiros
Pateiktas visy gatavo produkto specifikacijose reglamentuojamy parametry nustatymui naudojamy
analizés procediry apraSymas. Naudojamos analitinés procediiros parinktos tinkamai ir yra Siuolaikinés.
P.5.3.Analizés procediiry validacija
Byloje, kur taikytina pateiktos analitiniy procediiry, naudojamy gatavo produkto specifikacijos
parametry nustatymui, validacijos ataskaitos. Atlikta analitiniy procediry validacija atitinka ES gairiy
reikalavimus.
P.5.4.Serijos analizé
Vaistinio preparato gamybos byloje pateikti trijy gamybiniy gatavo produkto serijy analizés sertifikatai.
Visi kokybiniai parametrai atitiko specifikacijy reikalavimus.
P.5.5.Priemaisy apibiidinimas
Gatavo produkto specifikacijoje reglamentuojamy priemaiSy apibtidinimas yra pateiktas. Specifikacijoje
reglamentuojami priemaisy likuciai atitinka ICH gairiy reikalavimus.
P.5.6.Specifikacijos (jy) patvirtinimas
Detalus gatavo produkto specifikacijos patvirtinimas byloje yra pateiktas, jvertinti visi kokybiniai
parametrai.

2.4.6. Referenciniai standartai ar medziagos (CTD 3.2.P.6)
Byloje pateikti visy, gatavo produkto analizei, naudojamy standarty analizés sertifikatai. Visy medziagy
kokybé yra priimtina.

2.4.7. Talpyklés/uzdorio sistema (CTD 3.2.P.7)
Vaistinio preparato vidiné pakuoté yra matinés PVC/PVdC/Al lizdinés plokstelés.

Byloje pateiktos vidinés ir nesupakuoto produkto pakuociy medziagy specifikacijos ir analizés

sertifikatai (jskaitant IR spektrus). Pateikti patvirtinimai, kad: PVC/PVdC kokybé atitinka Europos
Farmakopéjos 3.1.11 str., EK direktyvos 10/2011ES bei jj i§ dalies keiCian¢iy ES reglamenty Nr.
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1183/2012 ir Nr. 202/2014 bei tarybos 78/142/EEC reikalavimus; aliuminio folija atitinka 94/62/EK,
2002/72/EK, 78/142/EEC reikalavimus.

2.4.8. Stabilumas (CTD 3.2.P.8)

P.8.1. Stabilumo tyrimy apibendrinimas ir iSvados.
Byloje pateikti trijy gamybiniy gatavo produkto serijy stabilumo tyrimy duomenys.

Stabilumo tyrimai vykdyti pagal ICH/CPMP reikalavimus:
>  pagreitinto tyrimo salygomis 40+2°C/75%+5% RH
»  ilgalaikio stabilumo tyrimo sglygomis 254+2°C/60%+5% RH tyrimai
»  tarpinéms sglygoms 304+2°C/65%+5% RH

Tyrimai vykdyti pagreitintomis, tarpinémis ir ilgalaikémis salygomis parodé, kad yra fiksuojami
zymis kokybiniy parametry reglamentuojamy riby pasikeitimai. Remiantis stabilumo tyrimy
duomenimis reglamentuojamas 24 mén. gatavo produkto tinkamumo laikas. Siam vaistiniam preparatui
specialiy laikymo salygy nereikia. Gatavo produkto fotostabilumo tyrimai parodé, kad gatavas
produktas néra jautrus Sviesos poveikiui.

2.5. PRIEDAI (CTD 3.2.A)

2.5.1. Patalpos ir jranga
Informacija nepateikta.

2.5.2. Papildomas medzZiagy saugumo jvertinimas
Informacija dél TSE pateikta 3.2R modulyje.

2.5.3. Nejprastos pagalbinés medZziagos
Tokios medziagos néra naudojamos.

2.6. REGIONINE INFORMACIJA (CTD 3.2.R)

2.6.1. Vaistinio preparato gamybos proceso validacijos schema
Duomeny pateikti néra biitina.

2.6.2. ISvados dél medicininiy priemoniy
Duomeny pateikti néra biitina.

2.6.3. Isvada dél uzkreciamos spongioforminés encefalopatijos (TSE)
Pateiktas veikliosios medziagos cholekalciferolio gamintojo patvirtinimas nurodantis, kad jo gamybai
yra naudojamas cholesterolis, kuris gaunamas i§ aviy vilnos vasko, bei kad ji atitinka TSE/BSE
reikalavimus.
Pateiktas zelatinos CEP sertifikatas dél TSE. Taip pat pateiktos kity gatavo produkto pagalbiniy
medziagy gamintojy deklaracijos, kad jos atitinka TSE/BSE reikalavimus.

2.7. KOMENTARAI DEL SPC, PAKUOTES ZENKLINIMO IR LAPELIO
PCS atitinka Lietuvos registravimo taisykliy reikalavimus.
PL atitinka Lietuvos registravimo taisykliy reikalavimus.
Pakuotés Zenklinimas atitinka Lietuvos registravimo taisykliy reikalavimus.

2.8. KLAUSIMAI DEL KOKYBES
2.8.1. Esminiai prieStaravimai
Veiklioji medziaga
Nera.

Vaistinis preparatas

Néra.

2.8.2. Kiti klausimai
Veiklioji medziaga
Néra.

Vaistinis preparatas
Nera.

2.9. APIBENDRINIMAS IR ISVADA
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Kokybés dalies duomenimis, vaistinj preparatg Cholecalciferol Ingen Pharma 50 000 TV minkStosios
kapsulés registruoti galima.

ApZvalga apie vaistinj preparata

Vaistinis preparatas Colecalciferol Ingen Pharma 50 000 TV minkStosios kapsulés registruojamas
nacionalinés procediiros budu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10a str. (pripazintas medicininis vartojimas).

Vaistinio preparato veiklioji medziaga cholekalciferolis yra apraSytas Europos Farmakopé¢joje.
Registracijos byloje pateiktas galiojantis veikliosios medziagos gamintojo cholekalciferolio kokybés
atitikties Europos Farmakopéjai sertifikatas. Esminiy priestaravimy dél gatavo produkto gamintojo
veikliosios medziagos specifikacijos kokybés néra. Gatavo produkto gamintojo cholekalciferolio
specifikacija atitinka Ph. Eur. ir CEP'0o reikalavimus. Veikliosios medziagos specifikacijoje
reglamentuojamy parametry kontrolei naudojamos analitinés procediiros yra tokios pacios, kaip ir
reglamentuojama Europos Farmakopéjos straipsnyje. Byloje pateikti keturiy cholekalciferolio serijy
analizes sertifikatai. Visy serijy analizés rezultatai atitinka specifikacijos reikalavimus.

Gatavo produkto sudétyje esancios pagalbinés medziagos yra gerai zinomos ir placiai naudojamos
farmacijos pramonéje, minkstyjy kapsuliy gamybai. Pagalbiniy medziagy kokybé (iSskyrus daziklj
chinolino geltonajj) atitinka Ph. Eur.

Vaisto paruosimo raidos duomenys byloje yra pateikti. Vystyty cholekalciferolio formuluociy sudéties
parinkimas buvo paremtas registruoty vaistiniy preparaty minkstyjy kapsuliy sudétimi. Gatavo produkto
i$vystymo strategija yra priimtina. Atlikti palyginamieji 50 000 TV cholekalciferolio formuluoc¢iy suirimo
profiliy tyrimai su referencinio preparato minkstyjy kapsuliy suirimo profiliais. Gauti rezultatai parodé, kad
suirimo profiliai i§ tiriamyjy ir referenciniy formuluo¢iy yra panasiis visose tirtose terpése (pH 1,2, 4,5,
6,8).

Validacijos duomenys patvirtina, kad gatavo produkto gamybos procesas yra tinkamai kontroliuojamas ir
atsikartojantis. Vaistinio preparato vidiné pakuoté yra matinés PVC/PVAC/AI lizdinés plokstelés. Jy
medziagy kokybé atitinka Ph. Eur., EK reglamenty ir direktyvy reikalavimus.

Gatavo produkto specifikacijos kokybé yra priimtina, ji sudaryta remiantis Ph. Eur. kapsuliy, ES gairiy ir
ICH QG6A reikalavimais. Specifikacijoje reglamentuojami priemaiSy likuciai atitinka ICH gairiy
reikalavimus. Analizés procediiry apraSymai pateikti, jy validacija atitinka ES gairiy reikalavimus ir yra
priimtini. Vaistinio preparato gamybos byloje pateikti trijy gamybiniy gatavo produkto serijy analizés
sertifikatai. Visi kokybiniai parametrai atitiko specifikacijy reikalavimus.

Gatavo produkto stabilumo tyrimai vykdyti pagal ICH/CPMP reikalavimus pagreitintomis, tarpinémis ir
ilgalaikémis saglygomis. Remiantis atnaujintais stabilumo tyrimy duomenimis reglamentuojamas 24 mén.
gatavo produkto tinkamumo laikas. Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
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3. IKIKLINIKINIU TYRIMU REZULTATU (IKIKLINIKINIO SAUGUMO)
VERTINIMAS

3.1. IZANGA

Colecalciferol Ingen Pharma 50 000 TV minkStosios kapsulés teikiamos registracijai pagal Farmacijos
jstatymo 11str. 14d (pripazintas medicininis vartojimas). Pateikdamas registracijai vaistinj preparatg pagal
pripazinto medicininio vartojimo paraiska, pareiskéjas turi pateikti duomenis, kad vaistinio preparato
veiklioji medziaga ES yra vartojama daugiau nei 10 mety siilomoms registruoti indikacijoms. Pateikti
nuosavy ikiklinikiniy tyrimy néra bitina, o tokiy tyrimy duomenys yra pakei¢iami detaliomis
publikacijomis mokslingje literataroje.

Laikas, per kurj veiklioji medziaga reguliariai vartojama pacienty gydymui

Vitaminas D atrastas 1920 m. Pateiktoje apzvalgoje pareiskéjas teigia, kad veiklioji vaistinio preparato
medziaga (Dekristol 20 000 IU) klinikinéje praktikoje pirma kartg registruota kaip vaistas 2003 metais
Vokietijoje.

Kiekybiniai veikliosios medziagos vartojimo medicinoje aspektai
Vitaminas D placiai naudojamas visoje ES, pareiSkéjo duomenimis, vien Jungtinéje Karalystéje, 2011 m.
gruodzio ménesj vaistinio preparato Dekristol 20 000 TV iSrasyta apie 160 000 vienety.

Vitamino D vaistiniy preparaty vartojimo moksliné svarba publikuotose moksliniuose straipsniuose
Registruotojas nurodo, kad Google Scholar duomeny bazéje terminui “vitaminas D” nurodoma arti 3
milijjony straipsniy, o PubMed paieSkoje randama iki 80 tiikstan¢iy moksliniy publikacijy, kurios jrodo
didelj mokslinj susidoméjima $ia veikligja medziaga ir platy jos vartojima.

3.2. FARMAKODINAMIKA

Vitaminas D yra sekosteroidinio hormono 1,25-dihidroksikolekalciferolio (1.25(0OH);D), turin¢io viena
endokrining ir keletg autokrininiy funkcijy, vienintelis substratas. Vitaminas D atlieka svarbig funkcijg
reguliuojant kalcio kiekj serume bei kauly metabolizmg. Be to, jis pasizymi daugeliu ekstraskeletiniy
poveikiy, tokiy kaip imuniteto stiprinimas, prieSvézinis poveikis, tyrimais su ziurkémis nustatytas mazesnis
1 tipo diabeto atvejy skai€ius vitaminu D gydytoms ziurkéms. Vitamino D trikumas susij¢s su
kardiovaskulinémis ligomis, tyrimuose su ziurkémis nustatytas silpnesnis gebéjimas poruotis bei mazesni
naujagimiai.

3.3. FARMAKOKINETIKA

Absorbcija

Vitamino D absorbcija buvo tirta ziurkiy organizme. Tyrimais nustatyta, kad vitamino D absorbcija
zarnyne yra pasyvus procesas, nedalyvaujant specialiems perneséjams. Tuo remiantis padaryta iSvada, kad
zinduoliy Zarnose néra mechanizmo, apsaugancio nuo per didelio vitamino D kiekio absorbcijos.

Pasiskirstymas
Vitamino D atsargy tyrimas ziurkiy organizme parodé, kad skeleto raumenys ir riebalinis audinys pasizymi
nemetabolizuoto vitamino D atsargy kaupimu.

Metabolizmas

Vitaminas D3 kepenyse yra hidroksilinamas, susidaro 25-hidroksi-kolecalciferolis; véliau inkstuose vyksta
tolesnis hidroksilinimas, susidaro veiksmingas metabolitas 1, 25-dihidroksikolecalciferolis (kalcitriolis).
Tyrimais nustatyti 4 metabolitai zmoniy organizme, vykstant kepeny mikrosomy per CYP3A sistema
katalizuojamam metabolizmui, tuo tarpu ziurkiy organizme buvo nustatytas vienas metabolitas, kuris buvo
skirtingas nuo rasty zmoniy organizme.

Isskyrimas
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Tyrimai su ziurkémis parodé vitamino D i$skyrimg su tulzimi. Suleidus j veng radioaktyviuoju izotopu
zyméto 1,25(0OH)2D, tulzyje radioaktyvumas buvo nustatytas per 30 minuciy, o per sekancias 24 valandas
radioaktyvumo kiekis laipsniskai didéjo.

3.4. TOKSIKOLOGINIAI TYRIMAI

Toksikologinés vitamino D savybés gerai aprasytos mokslingje literatiiroje.

Uminis toksinis poveikis

Tyrimai su gyvinais parodé, kad triusiai — labiausiai jautri vitamino D3 toksiniam poveikiui gyviiny riisis.
Jy LD50 = 9mg/kg, o LD95 = 18mg/kg, po letalinés dozés suvartojimo triusiai nugai$o praéjus 4-8 paroms,
pries tai sumazgéjo apetitas ir nukrito svoris. Naminiy peliy LD50 = 42,5mg/kg, o Norvegisky ziurkiy — 43,6
mag/kg.

Kartotiniy doziy toksinis poveikis

Tyrimai su pieninémis karvémis parodé, kad vartojant dideles vitamino D dozes | raumenis, pradiniai
toksinj poveikj rodantys poZymiai buvo pastebéti po 2-3 savaiciy nuo pradinés dozés suvartojimo. Kelios
savaités prie§ mirtj atsirado sunki anoreksija bei ryskus svorio kritimas, arté¢jant mirciai pagreitéjo
kvépavimas, padaznéjo Sirdies susitraukimai, atsirado ketozinis kvépavimas, silpnumas, kai kurioms —
tortikolis ir febrilumas. Toms karvéms, kurioms neatsirado klinikiniy toksiSkumo pozymiy, buvo nustatytas
padidéjes 25(OH)D kiekis, kartu su hiperkalcemija, hiperfosfatemija ir hipomagnezemija. Besilaukiancios
karvés buvo jautresnés nei nezindancios, nesilaukiancios. Tai gali biiti susije su audiniy taikiniy padidéjusiu
jautrumu 1,25(0OH).D ir placentos 1,25(0OH);D gamyba. Tiriant vitamino D3 toksinj poveikj bezdZionéms,
pastebéta, kad jis labiau toksiskas nei D2, patologiniai tyrimai parodé minkstyjy audiniy kalcifikacija,
iskaitant nefrokalcinoze, bronchy, miokardo skrandzio ir seiliy liauky kalcifikacija. 558 rhezus
bezdzionéms 81-86 dienas buvo skirta dieta, pasizyminti dideliu vitamino D3, kalcio ir fosforo kiekiu.
Kiekvieng dieng bezdzionés gavo 162 000 IU vitamino D3. Pirmieji hipervitaminozés pozymiai buvo
kvépavimo taky infekcijos ir viduriavimas bei svorio kritimas. Net ir praé¢jus ménesiui po Sios dietos
nutraukimo, svoris krito toliau, taip pat buvo nustatyti padidéje kalcio, fosforo, kraujo §lapalo nitrogeno
kiekiai. 31 gyviinas miré didelés vitamino D ekspozicijos metu, 56 gyviinai miré per metus, jau nutraukus
vitamino D ekspozicija. Jy inkstuose, seiliy liaukose ir plauciuose rasti kalcio mineraly depozitai.
ISgyvenusios bezdzionés buvo sveikos, joms jokio poveikio nenustatyta.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Tyrime, kurio metu, triusiy pateléms visa néStuma buvo duodama 1,5 milijonai vitamino D3 dozé per para,
nustatyta, kad jy palikuonims atsirado aortos stenozé, 25(OH)D ir kalcio kiekiai buvo zenkliai didesni nei
kontrolinés grupés. Kitame tyrime kiauliy, néStumo metu maitinty didelémis vitamino D dozémis,
palikuonims nustatyta angiotoksinis poveikis koronarinéms arterijoms. Peléms albinoséms, néStumo metu
maitintoms 1200 1U-1800 IU/p vitamino D dozémis, gimé maziau ir smulkesni palikuonys.

Genotoksiskumas, kancerogeniskumas, mutageninis poveikis

Nustatyta, kad kolekalciferolis didelémis dozémis gyviinams sukelia teratogeninj poveikj. Jei vartojamos
terapines atitinkancios dozés, teratogeninio poveikio nepasireiskia. Kolekalciferolis mutageninio ar
kancerogeninio poveikio nesukelia.

3.5. KOMENTARAI DEL SPC, PAKUOTES ZENKLINIMO IR LAPELIO

PCS 5.3 skyriuje informacijos apie jprastinius ikiklinikinio saugumo tyrimy duomenis pateikta
pakankamai. PCS 4.6, 5.1, 5.2 ir 5.3 skyriai i§ esmés atspindi esminius ikiklinikiniy tyrimy duomenis.
Pastaby néra.

3.6. KLAUSIMAI DEL IKIKLINIKINES DALIES
3.6.1. Esminiai prieStaravimai
Neéra.

3.6.2. Kiti klausimai
Neéra.
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3.7. APIBENDRINIMAS IR ISVADA

Bibliografiniy duomeny, pagrindzianciy ikiklinikinj vaistinio preparato sauguma, pakanka.
Remiantis ikiklinikinés dalies duomenimis vaistinj preparatg Colecalciferol Ingen Pharma 50 000 TV
minkstosios kapsulés sitiloma registruoti.
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4. KLINIKINIU TYRIMU REZULTATU (KLINIKINIO SAUGUMO IR
VEIKSMINGUMO) VERTINIMAS

4.1. J7ZANGA

Colecalciferol Ingen Pharma 50 000 TV minkstosios kapsulés teikiamos registracijai pagal Farmacijos
jstatymo 11str. 14d (pripazintas medicininis vartojimas). Pateikdamas registracijai vaistinj preparatg pagal
pripazinto medicininio vartojimo paraiska, pareiskéjas turi pateikti duomenis, kad vaistinio preparato
veiklioji medziaga ES yra vartojama daugiau nei 10 mety siilomoms registruoti indikacijoms. Pateikti
nuosavy klinikiniy tyrimy néra biitina, o tokiy tyrimy duomenys yra pakeiciami detaliomis publikacijomis
mokslinéje literattiroje.

Laikas, per kurj veiklioji medziaga reguliariai vartojama pacienty gydymui

Vitaminas D atrastas 1920 m. Pateiktoje apzvalgoje pareiskéjas teigia, kad veiklioji vaistinio preparato
medziaga (Dekristol 20 000 IU) klinikinéje praktikoje pirma kartg registruota kaip vaistas 2003 metais
Vokietijoje.

Kiekybiniai veikliosios medziagos vartojimo medicinoje aspektai
Vitaminas D placiai naudojamas visoje ES, pareiSkéjo duomenimis, vien Jungtinéje Karalystéje, 2011 m.
gruodzio ménesj vaistinio preparato Dekristol 20 000 TV iSrasyta apie 160 000 vienety.

Vitamino D vaistiniy preparaty vartojimo moksliné svarba publikuotose moksliniuose straipsniuose
Registruotojas nurodo, kad Google Scholar duomeny bazéje terminui “vitaminas D nurodoma arti 3
milijjony straipsniy, o PubMed paieSkoje randama iki 80 tiikstan¢iy moksliniy publikacijy, kurios jrodo
didelj mokslinj susidoméjima $ia veikligja medziaga ir platy jos vartojima.

4.2. KLINIKINE FARMAKOKINETIKA

Absorbcija
Vitaminas D3 yra gerai absorbuojamas i$ virskinimo trakto tulZies aplinkoje, todél vaistinio preparato

vartojimas skartu su pagrindiniu dienos valgiu gali padidinti vitamino D3 absorbcija.

Pasiskirstymas ir biotransformacija
Vitaminas D3 kepenyse yra hidroksilinamas, susidaro 25-hidroksi-kolecalciferolis; véliau inkstuose vyksta
tolesnis hidroksilinimas, susidaro veiksmingas metabolitas 1, 25-dihidroksikolecalciferolis (kalcitriolis).

Eliminacija
Metabolitai kraujyje btina prisijunge prie specifinio a-globino. Vitaminas Ds ir jo metabolitai daugiausia
Salinami su tulzimi ir iSmatomis.

Ypatingos populiacijos
Pranesta, kad pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, palyginti su sveikais savanoriais, metabolinis
klirensas biina 57% mazesnis.

Zmonéms, kuriems yra malabsorbcija, sumazéja vitamino D3 absorbcija ir pagreitéja eliminacija.

Nutukusiems pacientams yra sunkiau palaikyti vitamino D3 kiekj ekspozicija saulgje, todél jiems gali
prireikti didesniy vitamino Dz doziy stokai pasalinti.

Dideliy doziy farmakokinetika

Pateiktas tyrimas, kurio tikslas buvo jvertinti kalcidiolio (25-hidroksivitamino D) atsakg j didele
kolekalciferolio dozg. Vienai grupei tiriamyjy buvo skirta vienkartiné 100 000 TV kolekalciferolio, kita —
kontroliné grupé buvo surinkta, siekiant nustatyti sezoninius kalcidiolio poky¢ius, neskiriant kolekaciferolio.
Kalcidiolio koncentracija buvo sekama 4 ménesius. Kalcidiolio koncentracija serume pakilo i$ karto po
kolekalciferolio suvartojimo nuo 27,1 + 7,7 ng/mL bazinés koncentracijos iki Cmax 42,0 + 9,1 ng/mL.
Vidutiniskai Cmax pakilimas nuo bazinio lygio buvo 14,9 + 5,1 ng/mL. Koncentracijos pakilimo pikas
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nustatytas 7-g parg ir po to koncentracija tiesiSkai mazéjo. Vidutinés reikSmés, nesiskirian¢ios nuo bazinés
koncentracijos nustatytos 84 dieng. Negydomiems kontroliniams tiriamiesiems kalcidiolio koncentracijos
pokytis per tiriamajj periodg buvo -0,72+ 0,80 ng/mL. Pateikto tyrimo autoriy i§vada: kolekalciferolis
vartojant dideléms dozémis (100 000 TV) yra saugus ir efektyvus, uztikrinant kalcidiolio koncentracijos
pakilimg.

4.3. KLINIKINE FARMAKODINAMIKA

Veiklioji vaistinio preparato medziaga — vitaminas D3 (kolekaciferolis). Biologiskai aktyvi vitamino D3
forma skatina kalcio absorbcijg Zarnyne, kalcio prijungima prie osteoido ir kalcio i$siskyrima i$ kauly
audinio. Plonosiose zarnose skatinamas greitasis ir vélyvasis kalcio pasisavinimas. Be to, skatinama pasyvi
ir aktyvi fosfaty pernasa. Inkstuose slopinama kalcio ir fosfaty ekskrecija, nes skatinama reabsorbcija
kanaléliuose. Prieskydinése liaukose biologiskai aktyvi vitamino D3 forma tiesiogiai slopina parathormono
susidaryma. Be to, parathormono sekrecija papildomai mazéja dél biologiskai aktyvios vitamino D3 formos
sukeliamo kalcio pasisavinimo plonosiose zarnose padidéjimo.

Byloje pateikti duomenys i§samiai apraso vitamino D farmakodinamikg. Tyrimy duomenimis, pagrindinis
vitamino D poveikis susij¢s su kalcio homeostaze. Vitaminas D ne tik skatina kauly mineralizacija, maZina
kauly laziy tikimybe, bet ir stiprina raumenyna bei sumazina griuvimo pavojy. Be to, pateikti tyrimai rodo,
kad vitaminas D ir jo aktyviis metabolitai moduliuoja imuninés sistemos atsaka, pasizymi
antikancerogeniniu veikimu, kai kurie tyrimai jrodo ir antihipertenzinj kolekalciferolio poveikj.

4.4. KLINIKINIS SAUGUMAS

Tyrimy duomenimis iki 10 000 TV dozé per para nesukelia jokiy nepageidaujamy poveikiy.
Suaugusiesiems, kuriy prieskydiniy liauky funkcija yra normali, slenkstiné apsinuodijimo vitaminu D dozé
yra 40 000-100 000 TV per parg, vartojant 1-2 ménesius. Kuidikiai ir mazi vaikai gali jautriai reaguoti ]
daug mazesng¢ koncentracijg, todél jiems vitamino D reikia vartoti atsargiai. Klinikiniy tyrimy metu
dazniausi pastebéti nepageidaujami poveikiai - hiperkalcemija ir hiperkalciurija, kiek reciau pasitaikancios
- odos ir poodinio audinio reakcijos, tokios kaip i§bérimas, niezéjimas ir dilgéliné.

Perdozavimas sukelia fosforo kiekio kraujo serume ir Slapime padidéjima bei hiperkalcemijos sindromg ir
kalcio nuosédy susidaryma audiniuose, pirmiausia inkstuose bei kraujagyslése.

Byloje pateikty tyrimy duomenimis, vartojant vitaming D3 jvairiais gydymo rezimais ir dozémis nuo 400
iki 50 000 TV per parg, kumuliacinémis dozémis nuo 500 000 TV per 10 pary iki 900 000 TV per 9
ménesius, kolekalciferolis buvo saugus, naujy, iki $iol nezinomy nepageidaujamy reiskiniy apraSyta
nebuvo.

Vienkartinés 50 000 -100 000 TV/p dozés tyrimy duomenimis taip pat buvo saugios.

Saugumas ypatingoms populiacijoms

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, Sio vaistinio preparato vartoti negalima.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija
Kadangi stinga klinikiniy duomeny, vaikams §io vaistinio preparato vartoti negalima.

Néstumo ir Zindymo laikotarpis
Didelio stiprumo vitamino D formy néstumo ir Zindymo laikotarpiu vartoti nerekomenduojama.

Duomeny apie kolekalciferolio vartojimg néStumo metu néra arba jy yra nedaug. Su gyvinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai. Vaistinio preparato néstumo laikotarpiu vartoti negalima.
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Vitaminas Ds ir jo metabolitai patenka j motinos pieng. Jei reikia, vitamino D3 Zindymo laikotarpiu vartoti
galima.

Saugumas, susijes su vaisty sqveika ir kitokia sqveika

Jei kartu vartojama vaistiniy preparaty nuo traukuliy (pvz., fenitoino) ar barbittraty (ir galimai kity
vaistiniy preparaty, suzadinanciy kepeny fermentus), dél metabolinio aktyvumo slopinimo gali silpnéti
vitamino D3 poveikis.

Jei kartu vartojama tiazidiniy diuretiky, slopinanciy kalcio iSsiskyrima su $lapimu, rekomenduojama stebéti
kalcio koncentracijg kraujo serume.

Kartu vartojami gliukokortikoidai gali silpninti vitamino D3 poveikj.

Jei vartojama vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra rusmenés dariniy ir kity §irdj veikianciy glikozidy,
vitamino D3 vartojimas gali stiprinti toksinj Sirdj veikianéiy glikozidy poveikj (aritmijg). Batina atidi
mediky priezitra, kalcio koncentracijos kraujo serume bei elektrokardiogramos stebéjimas.

Gali susilpnéti kartu su jony mainy dervomis, pvz., kolestiraminu, kolestipolio hidrochloridu, orlistatu ar
viduriy laisvinamaisiais vaistiniais preparatais (pvz., parafino aliejumi) vartojamo vitamino D3 absorbcija
virskinimo trakte.

Citotoksinis vaistinis preparatas aktinomicinas ir imidazolo grupés priesgrybeliniai vaistiniai preparatai
slopina vitamino Ds aktyvuma, nes slopinamas 25-hidroksi vitamino Ds virtimas 1,25-dihidroksi vitaminu
D3 veikiant inksty fermentui 25-hidroksi vitamino Dz-1-hidroskilazei.

4.5. FARMAKOLOGINIO BUDRUMO IR RIZIKOS VALDYMO SISTEMOS

Farmakologinio budrumo ir rizikos valdymo sistemos kompanijoje jdiegtos ir veikia tinkamai.

4.6. KLINIKINIS VEIKSMINGUMAS

Kadangi vaistinis preparatas teikiamas registracijai pagal 2001/83/EC direktyvos 10 a straipsnj (pripaZintas
medicininis vartojimas), nuosavy vaistinio preparato veiksmingumo tyrimy pareiskéjas nepateikia.
Vaistinio preparato veiksmingumas grindziamas publikuotais literatiiros duomenimis.

Byloje pateikiama daugiau kaip 30 tyrimy (atlikty 2003 -2017 m.), kuriuose dalyvavo per 7000 pacienty
rezultatai, jrodantys kolekalciferolio, vartojamo jvairiais gydymo rezimais ir dozémis (nuo 400 iki 50 000
TV per parg, kumuliacinémis dozémis nuo 500 000 TV per 10 pary iki 900 000 TV per 9 ménesius)
veiksminguma pries$ placeba gydant vitamino D trikuma ar nepakankamumg (apibréziamg esant
koncentracijai < 25 - 50 nmol/l) bei reikSmingai pakeliant vitamino D koncentracijg.

PareiSkéjas taip pat cituoja jvairias vitamino D trikumo gydymo gaires, tokias kaip The European Society
for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEQ), The 2009 guidelines of
Germany'’s osteology organization (Dachverband Osteologie), The National osteoporosis society, The
Italian Society for Osteoporosis, Mineral Metabolism and Bone Diseases, remiantis kuriomis,
rekomenduojamas vitamino D jsotinimo rezimas iki 300 000 — 1 000 000 TV per 6-10 savaiéiy, po to
skiriant palaikomajj gydyma iki 4000 TV/p ar 25000-50000 TV/mén.

Susisteminta tyrimy apzvalga pateikta lentelése zemiau.
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Table 11.

Description of Clinical Studies of Colecalciferol Deficiency — Treatment

No. of Patients, Colecalciferol Versas
Gender (M/TF), Comparator {dose),
Mean Age No. of Patients per
Anthor (Range) Treatment Arm;
(¥ear) Desizn Duration Treatment Clobal Chinical Outcome
rivedi, 2003 T 2686 (2037/649) Colecalciferal 100 000 ILT To determine the effect of fimr monthty vitamin I
65-85 years Placebo 100 00 I Supplementation oo the rate of Sachires in the Chrer G55,
5 years Fesults:
Mean Colecalciferol concentrations were 40%%
Higher in actve group than placebo.
o ef al 2003 T 32 (032, Colecalciferol 50,000 IUT Besults: serum 253-hydroxyvitamin D increased from 8 +/- 1
Aged §7-84 and every day micrag/l o 21 +/- 5 microg/], bringing all but one patent within
older the reference range (14-78 microg 1)
10 days-4 months
rivedi, 2003 r 2686 (2037/649) Colecalciferol 100 000 IUT To determine the effect of fionr monthty vitamin I
65-85 years Placebo 100 000 IU Supplementation on the rate of Sactures in the Chrer G55,
5 years Blesults:
Mean Colecalcifero] concentrations were 40%
Higher in active sroup than placsbo.
(Armas et al, IT 62 Colecalciferol 50 000 IU Aszzessment of weating Vitamin I deficiency with supplement.
20043 30 days Placebo Results: Efficacy: Both vitamin D2 and vitamin D3 produced
initial rises in 250HD levels
{Grey et al. =i Colecalciferal 50 After commencing vitamin D replacement were 30 = 7 pgliter
2005) 12 months 000/ week o -12 {76 = 17 nmol diter) and 31 = § pgliter (77 =14 nmol Titer),

Colecalciferol 30000 day ,
n-14

Both groups received
calcium citrate 500mg daily

Tespectvely

r = randomized; db = double-blind; xo = crossover; MC = nmlticenTe; pg = parallel group, pc = placebo controlled; :d = single dose; xo = cross over; o
= ppen; BID = twg fmes daily; TID = three fimes daily; == no statistically significant difference; = = statistcally superior

Table 11. Description of Clinical Stndies of Colecalciferol Deficiency — Treatment {Continned)
No. of Patients, Colecalciferal Versus
Gender (M/F), Comparator (dose),
Mean Age No. of Patients per
Anthor (Ramgze) Treatment Arm;
(Year) Desizn Duration Treatment Global Clinical Outcome
(Kuwabara et IT 2 Calcium 200 mg + Aszessment of treating Vitamin I deficiency with supplement
al, 2008y 30 days Colecalciferol 800 IU (Ca+  Results: Efficacy: Increase in 25({0H)D levels by supplement,
WD gronp) Witamin I and calcium == Calcinm alone.
Calcium 200 mg (Ca group)  The dose used bowever may not be sufficient in treating Vitamin
D deficiency as the observed increase in semum to 193 ng/ml iz
still considered an insufficient level
(McCulloush et 1 o Colecalciferol S00IU day Besults: Half of the study participants were classified as having
al, 2y § months Calcium 2000mg/day mfficient 25(0H)D status after § months of 00 IU of vitamin
Placebo Dy daily.
These findings suggest that for half of adults living in the
southeastern 17.5., a vitamin I} dose of 800 I/ day may be
insmfficient to reach suggested 25(0H)D concentradons for
chronic disease prevention.
(Ginsti et al T &0 (00a0, Colecalciferol 300,000 IU Besulfs: Afrer 3 and § months: Both groups had a sizmificant
2010 Aged 85 and older  every 3 months increase in 25(0H)D and a reduction in PTH. Only 55% of the
§ months Colecalciferol 1,000 ILT higher dose intermitent group reached desirable concenmations

daily

of 25(0H)D, suggesting that yet higher doses were required for
adegquate vitamin D repletion.

r = randomized; db = double-blind; xo = crossover; MC = nmldcenre; pg = parallel group, pc = placebo conrolled; sd = single dose; me = cross over; o
= ppen; BID = two mmes daily; TID = three dmes daily; == no statistically significant difference; = = statisdcally superior
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Table 11. Description of Clinical Stwdies of Colecalciferol Deficiency — Treatment (Contimoed)

Mo of Patients, Colecalciferol versas
Gender (A/F), Comparator (dose),
Mean Age No. of Patients per
Anthor (Range) Treatment Arm;
(Year) Diesign Duration Treatment lobal Clinical Outcome
(Hackman et al, 50 Colecalciferol 5000000/ day  The aim of this smdy was to compare the efficacy and safery of
2010 Up to 90 days a-12 a 10-day, high-dose v a 3-month, contiomous low-dose oral
Colecalciferol 300010/ day , colecalciferol course in a vitamin I deficient
n-14 population Besults-The mean increase m serum 2 5{0H)D was
Both groups received similar in both groups, reaching 55 nmol T (#5% CIL, 40—69)
calcium citrate 500mg daily  and 5 1lomeol T (95% CI, 44-58) in the high- and low-dose
EToups, Tespecively.
Semum 25{0H)D reached a mean level of 85 +21 mmol /L and 77
=15 nmolL for the hizh and low-dose groups, respectively, at 3
months (B = 0.4 for the difference between groups).
(Von Hurst. et r, db 81, (vE1), Colacalciferol 400010, n-42  Objective of the present smdy was to investizate the effect of
al. 2010 23-68 years, Placebo, n-39 improved vitamin D) status on imsulin resistance (IR Results-A
§ months sipnificant imverse relatonship was found between bassaline
concentrations of 25(0H)D and the change in serum 2 5(0H)D
over § months in both the vitamin D (r -0-349, P=0-023) and
placebo (T -0-456. P=0-004) sroups.
(Aatias et al, r, db Colecalciferol 50, 000 IUT, Significant increase in 25(0H)D (223 =12 0versus 42,0 12.1
20109 1 year 27,000 I ng'ml; P <= 0.001) and 1,25(0H),D (4.6 versus 5.9 pg/ml; P=
0.001) levels.
[(Ghazi et al. r,db 210 (105/105) Colacalcifarol 50,000 Mean 25(0H)D increased from 3222 to §0=27.5 and
210 14-20 years IU/monthly / bimonthly 28.25=14.5 to 45.75=24 in zroups A and B, respectively
1 year (P=10.0:01)
adr et T 120 Colecalciferol Besults-At 6 months, 37% of the group of children treated with
2010) § months 2000 400/50,000T raro 50,000 I every two months reached vitamin D levels = 30
maonths nz'ml .

Table 11. Description of Clinical Studies of Colecalciferol Deficiency — Treatment (Continued)

No of Patients, Colecalciferol versms
Gender (ALF), Comparator (dose),
Mean Age No. of Patients per
Anthor (Range) Treatment Arm;
(Year) Diesign Dration Treatment Global Clinical Outcome
(Ararwal et al, B pc 92 (0/91) A Serum 25(0H)D, calcium with albumin phosphoms, and
013) Kot Specified Ca*"Carbonate 1000mgz/dsy  alksline phosphatase were messured in apparendy haalthy
3 monthsF Group B: posimenopansal women
Colecalciferal 50000/ day Beculfs:
Ca*Carbonate 1000mg/day At baseline, 83 7% subjects had vitamin D deficiency (=20
Group C: ng'ml).
Colecalciferal 100000/ day The difference in the percentage change in mean serum
Ca*Carbonate 1000mgz/day  25(0H)D levels from baseline in group A (-30.5 = 5.3%), group
B (+8.9=10.7%), and in group C (+97.8 = 53.3%) was
statistically significamt (P = 0.001) betwesen the three sroups.
Mo significant change was found in serum calcinm phosphoms,
and alkaline phosphatase levels at 3 months in either of the
groups fom baselina.
Arcording to the FSAT, the Vitamin I¥ Recommended Diaily
Allowance for Pregnant and Lactating Women is 10 pz'd This
Not applies for the second half of pregnancy and for the frst six
(FSAT 1805 Specified Not Specified Not Specified months of lactation.
180 Colcelcaiferol 200, (00T
{01807, Single Drose (o= 60 _— : . .
B, - . . . - A A viternin D lewel of less than 25 nmoll was found in 474
(Yo et al 20 pIospecive Hat ipffl'ﬁe'i Euleca]l:].ﬂeml 200rUday (@ of Indian Asian women, §4% of Middle Eastern women, 58% of
smdy From 27 weeks =60) black women and 13% of Cancasisn women
- pregnant unal Placebo — Mo Dose (n=60)
delivery
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Table 11. Description of Clinical Stndies of Colecalciferol Deficiency — Treatment (Continued)

No of Patients, Colecalciferol versos
Gender (ALF), Comparater (dose),
Mean Age No. of Patients per
Aunthor (Range) Treatment Arm;
(Year) Diesign Duration Treatment Global Clinical Outcome
(Rouillon et al, mc 77 Patients with Vitamin I Cme hundred and sixty patents had a measurement of their
2012) 63.8 years +- 13.7 Defiency given serum PTH level at M3 . They observed a 9.0% decrease of
years supplements of serum PTH level berween initial measurement and M3. Serum
3 months 100,000I0 Every Two calcium levels were normal in all patientsat M1 It was
Weeks concluded that this protocol was effective in rising seram
150HD of most vitamin D insufficient patients with a BMI less
than 25 kg'm? but not in overweight patients. As almost one
half of our patients had a serom 2 50HD level less than 30
ng'mL at M2, the auwthors suggest that regular doses should be
started quite spon after the initial supplementation.
(Aloia et al E pc 208 (0,/208) Group A There were no significant differences between the 2 proups. A
pilia] Mot Specified Vitamin D) 20pg/day majority of the participants had some college experience. The
50-75 (BODILT) women had moderately active lifestyles. Approximately 47%
Group B were taking supplemental calcium and/or vitamins at baseline.
Placebo 7% of the women smoked. The mitial BMID at the total hip for
the whole cohort ranged from normal (65.0%) to osteopenic
(33.6%2) 1o osteoporotic (1.4%) with 3 mean T-score of
—{.58=0_84 (range, —2.9 to 1.7) nsing black women from the
third Mational Health and Muiriton Examination Survey 20 as
the reference. The baseline 25-0HD levels ranged from 5 to 40
ng'ml (12.5 nmol'L to 9.7 nmolL) with a mean level of 188
ng'ml (47 mmolL) in the stady population. There was no
difference in the rate of bone loss betwesn the Ca + D group
compared with the Ca group at any time during the 3 years of
study duration.
Table 11. Description of Clinical Studies of Colecalciferol Deficiency — Treatment {Continned)
No of Patients, Colecalciferol versms
Gender (ALF), Comparator (dose),
Mean Age No. of Patients per
Anthor (Range) Treatment Arm;
(Year) Design Dmration Treatment Globeal Chinical Ootcome
et al 201 B b, pc 4@ i In this randomized open label forty-nine normotensive black boys and
163 +/- 1.4 year [=25) girls, aged 16.3 = 1.4 year, were randoonly assipned to either the control
16 weeks Vitantin D) group (400 IU'd; 0 =24) or the experimental group (2000 I/ 0=25).
00T day Plasma 25(0H)D vahes af baseline and at 4, &, and 16 weeks weare 34.0 =
Conmol Group: (=24) 104, #4.9_=04 51.2=11.1, and 59.8 = 18.2 ool liter, respectively, for
Vitamin D 400U day  the control groap; and 331 =87, 550=11.5, 709 =_7210 and 857 =
30.1 nmolliter, respectively, for the experimental group. Plasma 25{0H)D
levels were sipnificantly higher in the 2000-T1 zroup compared with the
400-I group at & and 16 weeks, but not at baseline and 4 weaks,
respectively. The experimental sroup (2000 IU) achieved a 25(0H)D level
of 857 = 30.1 mmol Titer at 16 week from 33.5 = 0.9 nmolliter at baseline
(P =_0u001), effectively improving the vitaminDstats from deficiency
(=50 nmol Titer) to sufficiency (= 75 nmolliter). In conclusion, the
present smdy indicates that the owmrent adequate intake of vitamin D should
be revised upward in black vouth
~Shalom et R 48, (48], Group A The authors concluded that if the cummlative vitamin D dose and the
al 28} 81 years +/- Eyears 1,500 IU Daily wehicle of adminisoraton are the same, then similar semm 25(0H)D
2 momnths B concentrations will be attained Although the initial dose of 435,000 I
10,5000 Cmce vitamin 03 prodaced an initia] ransient increase i seram 1, 25{0H)2D,
Weekly this did not canse hypercalcentia and the transient merease did not recor
Group C on the subsequent dosa.

45,0000 Cmce every
28 days

Therefore, the doses smdied here are safe, and the related dosing interval
can be selected freely, based upon the individually tailored regimen that the
clinician and patient consider most likely o maximize long-term adherence
with vitamin I supplemensation.

Furthermore, if a daily or weekly dose is missed and later remembered,
then it can be taken as soon as it is remembered, or it can be added to the
next dose.
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Table 11. Description of Clinical Studies of Colecalciferol Deficiency — Treatment (Continued)

No of Patients, Colecalciferol versas
Cender (ALF), Comparator (dose),
Mean Age No. of Patients per
Amthor (Fange) Treatment Arm;
(Year) Desizn Duration Treatment Global Clinical Outcome
(Van Groningem  Statistical 208 Group A (n=307: Blood samples were collected at baseline and 10 days after the
et al, 2010} Amnalyses, (G6/142), Colecalfierol. 25T final dose of cholecalciferol. The mean 25-0HD3 increased by

repeat dose 552 +0-172 every formisht for & weeks. 20 nomol1 in group A (P5% confidence interval (CT): 23-35

Group B (n=48: mmoll, P=20.0001), by 43 nmol1 in group B (95% CI: 36-50

25 000T every week for § mmoll, P=20.0001), and by 69 nmol] n group C {(85% CI: 64-75
weaks mmoll, P<20.0001). The mean rise in semum 25-0HD3 in

Go C (=110 group B was greater than that in gproup A (P<00.035), and the rise
Colecalciferpl 25 0ITT m group C was greater than that in group B (P=0.0001). It has

every week for § weeks

been demonstrated that single doses of 50 000 or 100 000 I are
safe and effective.

(Bucharlesetal r 384 50,00 T Increase in senum 2 5(0H)D lewels after 3 months (18.1 =46 6.6
1011) 12 weeks 20,000 I ng'ml vs. 46.2 =144 ng/mL; P=0.0:01) and after § months
(Binklev ef al_ I G4 1600 TU 50,000 ILT The average increase in semum 25(0H)D achieved per 1080 IU of
1011y 1 year monthly daily vitamin D3 and D2 was (.58 and 0.38 ng'ml, respectively.
(Havens ef al_ r, bd 203 50,000 I monthly Mlean 25-0OHD senum concentration of 359 (19.1) ng/ml

1012) 18-24 years at wesk 12 (P < 0.001 compared with baseline

(Brunel et al. r, bd 150 50,000 I monthly, placebe  After the §-month meamment, 70% and #6%% of the subjects had a
1013 18-30 years 15(0H)D concenration above 30 ng/ml and 20 ng'ml

respectvely.

r = randomized; db = double-blind; xo = crossover; MC = nmlticenge; pg = parallel group, pc = placebo controlled; sd = single dose; xo = Cross over; o
= ppen; BID = two tmes daily; TID = three fimes daily; == no statistically significant difference; = = statistcally superior

Table 11. Description of Clinical Studies of Colecalciferol Deficiency — Treatment (Continued)
No of Patients, Colecalciferol versms
Gender (MF), Comparator (dose),
Mean Age No. of Patients per
Aunthor (Ranze) Treatment Arm;
(Year) Design Duration Treatment Hobal Clinical Outoome
(Hewitt et al, r, bd &0 50,000 ILT At § months, patients allocated to cholecalciferol had higher
1013) § months levels of 25{(0H)D (35=0 wersus 16=T ng/'ml; P.0.001)
(Biahimi- r, bd 50 50,000 I monthly Semum levels of 25-0H-D3 in vitamin I group increased
Ardabili et al_ 20-40 years significantly from §.9=2.8 to 23 4=6.1 nz/ml in two months
2013) 1 year (E=0.000 1)
(WVeleva et al r, bd Tl 56,0007 50,000,750 IU Vitamin I} supplementation cnce a week with cholecalciferol
2014) (25/45) monthly capsules containing 5600 IU {equivalent to 300 IU daily)
resulted in vitamin D sufficiency (semm 25(0H)D = 50 nmolT)
(Stagi et al. r, bd 679 400 TU/ daily, placebo Meither changes of lifestyle nor 400 LU cholecalciferol
014 children and supplementation alone appears to be sufficient to restore
adolescents adeguate 25(0H)D levels
(Al-Shaaretal. r bd 334 200/ 2000 I A daily dose of 2000 IU raised 25(0H)D level 20 ng/mL in
1014) adolescents 06% of adolescents (98% boys versus 93% zirls)
(MNasri et al. r,bd &0 50,000 I A daily dose of 2000 IU raised 25(0H)D level 20 ng/mL in
1014) 12 weeks 06% of adolescents (98% boys versus 93% zirls)
(Simek et al. I 32 10,0000 5,000 TU/10 kg Both weamment groups at week B, with the higher dosing group
2016) & weeks being superior (inrease of mean 25(0H)D fom 23.7+ 8.5
ng'mL at baseline to 49.2 = 13.6 nz/mL at § weeks; P=0.001)
(Saeid et al._ r, bd oEE 50,000 I The high dose vitamin D) supplemsntation resulted in a
01T Adolescent girls sipnificant reduction in seram TC (4.2=0.72 vs 4.02+0.67,

Pivalue <0.001), LDL)C (2.6=0.63 vs 2.420.53, Prvalue
=0.001) and FBG (4.850.65 vs 4.7=0.54, Pjvalue <0.001).

r = randomized; di = dowble-blind; xo = crossover; MC = nmltcenme; pg = parallel group, pc = placebo controlled; sd = single dose; xe = cross over; o
= open; BID = two tmes daily; TID = three times daily; == no statistically significant difference; = = statistically superior

Placiau paminétini tyrimai, atitinkantys sitilomo registruoti vaistinio preparato dozavima. Wu ir kt. (2003
m.) atliko tyrima, kuriame dalyvavo 32 moterys, jy serumo 25-hidroksivitamino D koncentracija buvo <10
mcg/l, moterims 10 pary buvo skiriama 50 000 TV vitamino D /p kasdien. Po 4 ménesiy vitamino D
koncentracija pakilo nuo 8 = 1 mcg/l iki 21 + 5 mcg/l. Visoms pacientéms, i§skyrus vieng vitaminas D
buvo nustatytas rekomenduojamose ribose (14-76 mcg/l). Armas ir kt. (2004 m.) palygino vienkartinés
vitamino D3 50 000 TV dozés poveikj su vitaminu D2 ir placebu, tyrime dalyvavo 30 vyry. Nustatyta, kad
tiek vitaminas D2, tiek D3 pakélé serumo 250HD koncentracijg per pirmas 3 paras, taciau gydytiems
vitaminu D3, koncentracija serume kilo ir toliau, o pikg pasické po 14 pary. Grey ir kt. (2005 m.) i$tyré 25
pacientus, kuriems buvo nustatyta hiperkalcemija ir kartu esantis vitamino D trikumas (<20 pg/l).
Pacientams buvo skiriama 50 000 TV vitamino D3 dozé vieng kartg per savaite vieng ménes;j ir po to, viena
tableté per ménesj, 12 ménesiy. Po gydymo praéjus 6 ir 12 ménesiy, visiems pacientams stebétas vitamino
D koncentracijos pakilimas 30 = 7 pg/l ir 31+ 6 pg/l atitinkamai. Serumo kalcio kiekis po gydymu
vitaminu D reik§mingai nepasikeité. Hackman ir kt. (2010 m.) tyrime 59 tiriamieji, kuriems nustatytas
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vitamino D tritkumas <50 nmol/l, buvo suskirstyti j grupes, viena grupé gavo 50 000 TV vitamino D dozg
kasdien 10 pary, kitai grupei buvo skirta 3000 TV vitamino D 30 pary, po to 1000 TV/p 60 pary. Taip pat
abiejy grupiy pacientams buvo skirta 500 mg kalcio citrato. Vidutinis vitamino D koncentracijos pakilimas
reik§mingai tarp grupiy nesiskyré (55 vs 51 nmol/l atitinkamai, p=0,9). Reik§mingo skirtumo nenustatyta ir
tarp pacienty skaiciaus, pasiekusiy > 50 nmol/l koncentracijg (9/10 vs 13/14 atitinkamai, p=1,0). Nei
vienam pacientui neissivysté hiperkalcemija ar inksty akmenligé. Matias ir kt. (2010 m.) aprasé tyrima,
kuriame dalyvavo 158 dializuojami pacientai. Pacientams, kuriy 25(OH)D kiekis buvo maZzesnis kaip 15
ng/ml buvo skiriama 50 000 TV vieng kartg per savaite, tiems, kuriy 25(OH)D koncentracija tarp 16 ir 30
ng/ml buvo skiriama 10 000 TV kartg per savaite, esant vitamino D koncentracijai > 30 ng/ml , buvo
skiriama 2700 TV 3 kartus per savait¢. Po 6 ménesiy gydymo 136 pacientams (86 %) 25(OH)D
koncentracija tapo normali (>30 ng/ml). Nei vienam i§ pacienty nebuvo pasiektas toksinis vitamino D lygis
(>100 ng/ml). Ghazi ir kt. (2010 m.) nagrinéjo 210 tiriamyjy 14-20 mety amziaus, kurie buvo suskirstyti j
grupes: vienai grupei A (n=70) buvo skirta 50 000 TV kolekalciferolio kas ménesj, kitai grupei B — 50 000
TV kas 2 ménesius (n=70), tre¢iai grupei C (n=70) — skirtas placebas. Tyrimas vyko nuo 2007 m. lapkri¢io
iki 2008 m. balandzio. 25(OH)D koncentracija vidutiniskai pakilo nuo 32 4+ 22 nmol/l iki 60 % 27,5 nmol/l
ir 28,25 + 14,5 nmol/l iki 45,75 + 24 nmol/l grupése atitinkamai. Nors A grupéje vitamino D lygis pakilo
reik§mingai daugiau (p<0,001), nei B grupéje, taciau nei vienoje grupéje vitamino D lygis nepakilo iki
pakankamo lygio, reikalingo koreguoti vitamino D trikuma. Sadr ir kt. (2010 m.) tyrinéjo jvairiy vitamino
D doziy jtaka maitinamy kiidikiy vitamino D koncentracijai. Vaikai buvo suskirstyti j grupes, pirmai grupei
(n=45) buvo skiriama 200 TV/p, antrai grupei - 400 TV/p (n=45), o tre¢iai grupei (n=30) — 50 000 TV
boliusai kas 2 ménesius. Tyrimas vyko nuo sausio iki rugséjo ménesio. Tarp pirmos ir antros grupés
reikSmingy vitamino D koncentracijos skirtumy nepastebéta, taciau abiejose $iose grupése vitamino D
koncentracija buvo Zemesné nei trecioje grupéje (31,3 + 8,5 vs 38,4 + 11,4 vs 53,7 + 19,5). Binkley ir kt.
(2011 m.) tyrime nagrinéjo vitamino D2 ir D3 1600 TV/p ir 50 000 TV/mén. doziy jtaka vitamino D
koncentracijai vyresniems pacientams. Tyrime dalyvavo 64 pacientai, po 1 mety gydymo nustatyta, kad
vitaminas D3 reik§mingiau nei vitaminas D2 pakelia vitamino D koncentracijg. Nei vienam pacientui
nebuvo pasiektas toksinis vitamino D lygis. Brunel ir kt. (2013 m.) tyrime buvo tirta 150 paaugliy, kuriems
kas ménes;j skirta 50 000 TV vitamino D3 ar placebo, nustatyta, kad po 3 ménesiy gydyty grupéje vitamino
D lygis reikSmingai labiau nei placebo grupéje pakilo nuo 21,2 + 8,2 iki 30,6 + 8,8 ng/ml po 3 ménesiy ir
iki 36,0 + 9,2 ng/ml po 6 ménesiy (p<0,001). Havens ir kt. (2012 m.) nagrinéjo vitamino D3 veiksminguma
ir sauguma ZIV infekuotiems tiriamiesiems, kuriems buvo skiriamas vitaminas D3 po 50 000 TV/mén. arba
placebas. Tyrima baigé 169 tiriamieji, vitamino D lygis pakilo nuo bazinio 21,9 iki 35,9 ng/ml po 12
savaiciy gydymo (p<0,001). Toksinio poveikio nepastebéta. Hewitt ir kt. (2013 m.) atliko tyrima, kuriame
tyré 60 pacienty, kuriy 25(OH)D kiekis buvo <24 ng/ml. Pacientai buvo suskirstyti j grupes, vieni gavo 50
000 TV kolekalciferolio /sav. 8 savaites ir po to kas ménesj — 4 ménesius, kita grupé gavo placebg. Po 6
menesiy gydymo 25(OH)D kiekis reikSmingai labiau pakilo gydyty pacienty grupéje (35+9 vs 16 £7
ng/ml; p<0,001). Rahimi-Ardabili ir kt. 2013 m. nagrinéjo motery, serganciy policistiniy kiausidziy
sindromu vitamino D trikumo gydyma. Tyrime dalyvavo 50 motery, kurioms buvo skirtos 3 vitamino D 50
000 TV dozés kas 20 pary 2 ménesius ar placebas. Gydyty pacienciy grupéje reikSmingai pakilo vitamino
D lygis (7,00 + 2,80 iki 22,9 + 6,14 ng/ml, p<0,05). Nasri ir kt. (2014 m.) lygino 50 000 TV
kolekalciferolio ir placebo jtakg vitamino D kiekiui cukriniu diabetu sergantiems pacientams. Dalyvavo 60
tiriamyjy, kurie buvo suskirstyti j grupes, viena grupé gavo 50 000 TV kolekalciferolio/sav. 12 savaiciy,
kita grupé gavo placeba. Vitamino D kiekis reik§mingai padidéjo gydyty pacienty grupéje (nuo 83,9 nmol/I
iki 164 nmol/l, p=0,001). Fayed ir kt. (2017 m.) tyrime pacientams, kurie jauté vitamino D triikumo
simptomus buvo skirta 50 000 TV/sav. kolekalciferolio 6 savaites iki suminés 300 000 TV dozés, po to
skiriant 1000 TV/p palaikomaja doze 6 savaites. Po 12 savaiciy gydymo gydytiems pacientams reikSmingai
pakilo vitamino D koncentracija (nuo 13,92 + 5,67 ng/ml iki 35,94 + 4,11 ng/ml; p<0,001).

Indikacijos

Receptinio vaistinio preparato

Pareiskéjo sitilomos indikacijos Eksperto sitilomos indikacijos
Vitamino D3 stokos gydymas. Vitamino D trikumo gydymas.
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Rekomenduota indikacijas pakoreguoti nurodant tik vitamino D stokos gydyma, kadangi jo trikumui
diagnozuoti daznai naudojami tyrimai, nustatantys bendrg vitamino D kiekj, tiek D2, tiek D3.

4.7. RIZIKOS IR NAUDOS SANTYKIS

4.7.1. Apibendrinantis vertinimas

Atsizvelgiant | pateikta dokumentacijg galima daryti iSvadg, kad bibliografiniy duomeny,
pagrindzianciy vaistinio preparato veiksminguma ir sauguma teikiamoms terapinéms indikacijoms
pakanka.

4.7.2. I§vada

50 000 TV minkstosios kapsulés naudos ir rizikos santykis teikiamy indikacijy pozitiriu yra palankus.

4.8. KOMENTARAI DEL SPC, PAKUOTES ZENKLINIMO, LAPELIO IR PAKUOTES
DYDZIO
PCS ir PL paruosti tinkamai.

4.9. KLAUSIMAI DEL KLINIKINES DALIES
4.9.1. Esminiai prieStaravimai
Néra.

4.9.2. Kiti klausimai
Neéra.

4.10. APIBENDRINIMAS IR ISVADA

Remiantis registravimo byloje pateiktais duomenimis, sitiloma vaistinj preparata Colecalciferol Ingen
Pharma 50 000 TV minkstosios kapsulés registruoti.

Terapinés indikacijos
Vitamino D truikumo gydymas.

Vaistinio preparato Kklasifikacija

Vartojamas be gydytojo priezitiros (net laikantis nurodymy) gali kelti tiesioginj ar Taip
netiesioginj pavojy sveikatai

Daznai ir labai dideliu mastu vartojamas netinkamai, todél gali kelti tiesiogin] ar netiesiogin] | ne
pavojy sveikatai

Sudétyje yra medziagy ar jy dariniy, kuriy veikimg ir (ar) nepageidaujamas reakcijas reikia ne
tirti toliau

Paprastai skiriamas gydytojo vartoti parenteraliai ne
Dél farmaciniy savybiy, naujumo arba visuomenés sveikatos interesais vartotinas gydymui, ne
kurj galima taikyti tik ligoningje

Skirtas gydyti ligoms, kurios turi buti diagnozuojamos ligoningje arba jstaigoje, turincioje taip

atitinkamg diagnostikos jranga (nors gali biiti vartojamas ir pacientas gali biiti stebimas
kitomis salygomis)

Skirtas ambulatoriniam gydymui, taciau gali sukelti sunkiy nepageidaujamy reakcijy, dél taip
kuriy reikia gydytojo recepto ir specialaus paciento steb¢jimo gydymo metu

Sudétyje yra narkotiniy ar psichotropiniy medziagy, jrasyty j Lietuvos Respublikos sveikatos | ne
apsaugos ministro tvirtinamy Narkotiniy ir psichotropiniy medziagy sarasy II sgrasg
(Narkotinés ir psichotropinés medZziagos, leidziamos vartoti medicinos tikslams)

Netinkamai vartojamas gali kelti didelj piktnaudziavimo pavojy, sukelti priklausomybe arba ne
gali biiti vartojamas neteisétais tikslais (arba sudétyje yra vaistiniy medziagy, kurias dél
naujumo arba savybiy atsargumo délei galima priskirti Siai kategorijai)

ISvada
Receptinis vaistinis preparatas.
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