
    
 

 

 

 Forma patvirtinta 

Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos 

prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos 

viršininko 2009 m. spalio 27 d. įsakymu Nr. 1A-1016 

(Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos 

prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos 

viršininko 2010 m. vasario 3 d. įsakymo Nr.1A-83 redakcija) 

 

VAISTINIO PREPARATO FARMACINIŲ, IKIKLINIKINIŲ IR KLINIKINIŲ TYRIMŲ 

REZULTATŲ VERTINIMO PROTOKOLAS 

 

Colecalciferol Ingen Pharma 50 000 TV minkštosios kapsulės 

Kolekalciferolis 

 

1. BENDROJI INFORMACIJA 

1.1. Pareiškėjas 

 

SIA "Ingen Pharma" 

Karla Ulmaņa gatve 119, Mārupe 

LV-2167 Mārupes novads 

Latvija 

 

1.2. Gamintojas 

 

SIA "Ingen Pharma" 

Karla Ulmaņa gatve 119, Mārupe 

LV-2167 Mārupes novads 

Latvija 

 

1.3. Pakuočių rūšys ir dydžiai 

 

Lizdinė plokštelė N1, N4. 

1.4. Registracija kitose EEE valstybėse 

Paraiškos duomenimis registracijos teisė nėra suteikta jokioje EEE valstybėje. 

1.5. Paraiškos tipas 

 Apibūdinimas Direktyvos 

2001/83/EB str. 

Farmacijos įstatymo 

str. 

 pilna byla, pagrįsta savais tyrimais 8 str. 3(i) d. 11 str. 4 d. 

X pripažintas medicininis vartojimas 10a str. 11 str. 14 d. 

 fiksuotas derinys 10b str. 11 str. 15 d. 

 informuoto sutikimo 10c str. 11 str. 16 d. 

 generinis 10 str. 1 d. 11 str. 5 d. 

 hibridinis 10 str. 3 d. 11 str. 10 d. 

 panašus biologinis 10 str. 4 d. 11 str. 11 d. 

 homeopatinis be patvirtintų indikacijų 14 str. 16 str. 1 d. 

 tradicinis augalinis 16a str. 16 str. 4 d. 
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1.6. Harmonizacija 

1.6.1. Ar šis vaistinis preparatas registruotas EEE valstybėse remiantis Direktyva 

87/22/EEB? 

Ne. 

 

1.6.2. Ar šiam vaistiniam preparatui taikytas Europos Sąjungos (toliau – ES) arbitražas? 

Ne. 

 

1.6.3. Ar tos (-ų) pačios (-ių) veikliosios (-iųjų) medžiagos (-ų) tos pačios farmacinės formos 

vaistiniams preparatams taikytas ES arbitražas? 

Ne. 

 

1.6.4. Ar EEE valstybėse registruota tos (-ų) pačios (-ių) veikliosios (-iųjų) medžiagos (-ų) tos 

pačios farmacinės formos vaistinių preparatų taikant Savitarpio pripažinimo arba 

Decentralizuotą procedūrą? 

Taip, Colecalciferol 20 000 IU kapsulės, Colecalciferol 50 000 IU kapsulės, Colecalciferol 100 

000 IU kapsulės ir kt. 

 

1.6.5. Ar preparato veikliajai medžiagai parengta šerdinė preparato charakteristikų 

santrauka (core SPC (toliau - SPC))? 

Ne. 

 

1.6.6. Ar po Lietuvos Respublikos farmacijos įstatymo (Žin., 2006, Nr. 78-3056) įsigaliojimo 

(nuo 2006 m. liepos 18 d.) Lietuvoje registruota arba perregistruota tos (-ų) pačios (-ių) 

veikliosios (-iųjų) medžiagos (-ų) tos pačios farmacinės formos vaistinių preparatų? 

Tos pačios veikliosios medžiagos, kitų farmacinių formų – Solfelix  800TV, 1000 TV, 7000 TV, 

30000 TV plėvele dengtos tabletės (reg. 2014 m.), Boncel 25 000 TV geriamasis tirpalas (reg. 

2018 02 26 DCP būdu), Aquadetrim 15 000 TV/ml geriamieji lašai (reg. 2008 m.), Videral 0,5 

mg/ml geriamieji lašai (2015 m.), Vitamine D3 B.O.N. 200 000 TV/ml (2013 m.). 
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2. FARMACINIŲ TYRIMŲ REZULTATŲ (KOKYBĖS) 

VERTINIMAS 

2.1. REIKALAVIMAS ATLIKTI INSPEKCIJĄ PRIEŠ REGISTRACIJĄ 
Nėra būtinas. 

2.2. ĮŽANGA 
Vaistinis preparatas Colecalciferol Ingen Pharma 50 000 TV minkštosios kapsulės registruojamas 

nacionalinės procedūros būdu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10a str. (pripažintas medicininis 

vartojimas). 

Veiklioji medžiaga yra cholekalciferolis, t.y. riebaluose tirpaus vitamino D vitameras, vitaminas D3. 

2.3. VEIKIOJI MEDŽIAGA (BENDROJO TECHNINIO DOKUMENTO (TOLIAU – CTD) 

3.2S) 
Veiklioji medžiaga cholekalciferolis yra aprašytas Europos Farmakopėjoje (01/2013:0072). 

Registracijos byloje pateiktas galiojantis veikliosios medžiagos gamintojo cholekalciferolio kokybės 

atitikties Europos Farmakopėjai sertifikatas. Įgaliojimas naudotis CEP-u pateiktas. 

2.3.1. Bendroji informacija (CTD 3.2.S.1) 
S.1.1. Nomenklatūra 

S.1.1.1 Tarptautinis bendrinis pavadinimas (rINN) 

Cholekalciferolis 

S.1.1.2 Cheminis pavadinimas 

(5Z,7E)-(3S)-9,10-sekocholesta-5,7,10(19)-trien-3β-olis. 

S.1.1.3 CAS Nr. 

[67-97-0] 

S.1.2. Struktūra 

S.1.2.1 Struktūrinė formulė 

 
S.1.2.2 Molekulinė formulė 

C27H44O 

S.1.2.3 Santykinė molekulinė masė (Mr) 

384,64 

S.1.3. Bendrosios savybės 

Cholekalciferolis yra balti kristaliniai milteliai. Jis yra tirpus etanolyje, trichlormetane, acetone ir 

eteryje, praktiškai netirpus vandenyje. 

 

Lydymosi temperatūra 

82 C - 87 C  

 

Savitasis optinis sukimas 

nuo +105° iki +112° 

 

Polimorfizmas 

Nėra būdingas. 

2.3.2. Gamyba (CTD 3.2.S.2) 
S.2.1. Gamintojas (-ai) 

Kvalifikuoto asmens patvirtinimas dėl veikliosios medžiagos gamintojo atitikimo GGP pateiktas. 

S.2.2. Gamybos proceso ir proceso kontrolės aprašymas. 
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Duomenų pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateikė cholekalciferolio kokybės atitikties Europos 

Farmakopėjai sertifikatą. Šią informaciją įvertino EDQM. 

S.2.3. Medžiagų kontrolė 

Duomenų pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateikė cholekalciferolio kokybės atitikties Europos 

Farmakopėjai sertifikatą. Šią informaciją įvertino EDQM. 

S.2.4. Kritinių priemonių ir tarpinių produktų kontrolė 

Duomenų pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateikė cholekalciferolio kokybės atitikties Europos 

Farmakopėjai sertifikatą. Šią informaciją įvertino EDQM. 

S.2.5. Validacijos ir/ar įvertinimo procesas 

Duomenų pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateikė cholekalciferolio kokybės atitikties Europos 

Farmakopėjai sertifikatą. Šią informaciją įvertino EDQM. 

S.2.6. Gamybos proceso raida 

Duomenų pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateikė cholekalciferolio kokybės atitikties Europos 

Farmakopėjai sertifikatą. Šią informaciją įvertino EDQM. 

2.3.3. Apibūdinimas (CTD 3.2.S.3) 
S.3.1. Struktūros ir kitų charakteristikų išaiškinimas  

Duomenų pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateikė cholekalciferolio kokybės atitikties Europos 

Farmakopėjai sertifikatą. Šią informaciją įvertino EDQM. 

S.3.2. Priemaišos 

Duomenų pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateikė cholekalciferolio kokybės atitikties Europos 

Farmakopėjai sertifikatą. Šią informaciją įvertino EDQM. 

2.3.4. Vaistinės medžiagos kontrolė (3.2.S.4) 
S.4.1. Specifikacija 

Cholekalciferolio specifikacija atitinka Ph. Eur. ir CEP'o reikalavimus.  

S.4.2. Analizės procedūros 

Gatavo produkto gamintojo cholekalciferolio specifikacijos parametrų kontrolei naudojamos Europos 

Farmakopėjoje cholekalciferolio straipsnyje reglamentuojamos analitinės procedūros. 

S.4.3. Analizės procedūrų validacija 

Analizės procedūros cholekalciferolio specifikacijoje reglamentuojamų parametrų nustatymui yra 

farmakopėjinės, todėl jų validuoti nėra būtina. Kitų analitinių procedūrų validacija atitinka ES gairių 

reikalavimus. 

S.4.4. Serijos analizės 

Byloje pateikti gatavo produkto gamintojo 4 cholekalciferolio serijų analizės sertifikatai. Visų serijų 

analizės rezultatai atitinka specifikacijos reikalavimus. 

S.4.5. Specifikacijos patvirtinimas 

Duomenų pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateikė cholekalciferolio kokybės atitikties Europos 

Farmakopėjai sertifikatą. Šią informaciją įvertino EDQM. 

2.3.5. Referenciniai standartai ar medžiagos (3.2.S.5) 
Pateiktas deklaruojamo gamintojo cholekalciferolio kokybės atitikties Europos Farmakopėjai 

sertifikatas, todėl duomenų pateikti nereikia. Šią informaciją įvertino EDQM. 

2.3.6. Talpyklės/uždorio sistema (3.2.S.6) 
Duomenų pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateikė cholekalciferolio kokybės atitikties Europos 

Farmakopėjai sertifikatą. Šią informaciją įvertino EDQM. 

2.3.7. Stabilumas (3.2.S.7) 
S.7.1. Stabilumo tyrimų apibendrinimas ir išvados 

Duomenų pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateikė cholekalciferolio kokybės atitikties Europos 

Farmakopėjai sertifikatą. Šią informaciją įvertino EDQM. 

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

2.4.1. Vaistinio preparato apibūdinimas ir sudėtis (CTD 3.2.P.1) 
Vaistinio preparato išvaizdos apibūdinimas: 

Geltona, skaidri, apvali minkštoji kapsulė, užpildyta bespalviu ir skaidriu skysčiu. Kapsulių ilgis 

maždaug - 7,36 mm, o plotis - 6,27 mm. 

Vaistinio preparato vidinė pakuotė: matinės PVC/PVdC/Al lizdinės plokštelės kartoninėse dėžutėse.  
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2.4.2. Farmacinės gamybos raida (CTD 3.2.P.2) 
P.2.1. Vaistinio preparato sudedamosios medžiagos 

P.2.1.1. Vaistinė medžiaga 

Registruojamo vaisto sudėtyje yra cholekalciferolio, kurio kokybė atitinka Europos Farmakopėjos 

reikalavimus, o deklaruojamo gamintojo sintezuojama veiklioji medžiaga turi galiojantį CEP'ą. 

P.2.1.2. Pagalbinės medžiagos 

Gatavo produkto sudėtyje esančios pagalbinės medžiagos yra gerai žinomos ir plačiai naudojamos 

farmacijos pramonėje, minkštųjų kapsulių gamybai. Pagalbinių medžiagų kokybė (išskyrus dažiklį 

chinolino geltonąjį) atitinka Ph. Eur. Pagalbinių medžiagų funkcijų aprašymai yra pateikti. 

Kapsulės apvalkalas: želatina, glicerolis, iš dalies dehidratuotas skystasis sorbitolis, chinolino 

geltonasis, išgrynintas vanduo. 

Kapsulės turinys: vidutinės grandinės trigliceridai, visų racematų alfa-tokoferilio acetatas. 

P.2.2. Vaistinis preparatas  

P.2.2.1. Vaisto formos paruošimo raida 

Vaisto paruošimo raidos duomenys byloje yra pateikti. Gatavo produkto sudėties ir gamybos metodo 

pasirinkimas yra pagrįstas.  

 

Cholekalciferolio formuluočių suirimo tyrimai 

Gauti rezultatai parodė, kad referencinių ir tiriamųjų formuluočių suirimo profiliai yra iš esmės panašūs 

visose tirtose terpėse (pH 1,2, 4,5, 6,8).  

 

Atlikti palyginamieji registruojamo preparato ir referencinių preparatų priemaišų tyrimai parodė, kad 

visų preparatų priemaišų profiliai yra panašūs. 

P.2.2.2. Perviršiai 

Naudojamas 10% cholekalciferolio perviršius siekiant kompensuoti galimą jo netekimą gamybos 

proceso metu.  

P.2.2.3. Fizinės, cheminės ir biologinės savybės 

Tirpimo testo taikymas cholekalciferolio minkštosioms kapsulėms nėra tikslingas, kadangi veiklioji 

medžiaga yra praktiškai netirpi vandenyje, be to, kapsulės turinyje ji yra ištirpinta, taip pat su vandeniu 

nesimaišančioje, riebalinėje matricoje.  

P.2.3. Gamybos metodo raida 

Gatavo produkto gamybos raidos duomenys pateikti.  

P.2.4. Talpyklės/uždorio sistema 

Minkštosios kapsulės yra pakuojamos į matines PVC/PVdC/Al lizdines plokšteles. Jos tinkamumas 

įrodytas stabilumo tyrimų metu. 

P.2.5. Mikrobiologinės savybės 

Gatavo produkto mikrobiologinis grynumas kontroliuojamas pagal Europos Farmakopėjos reikalavimus 

ir yra įtrauktas į gatavo produkto specifikaciją. 

P.2.6. Suderinamumas 

Gatavo produkto sudedamosios medžiagos tarpusavyje yra suderinamos, nes stabilumo tyrimo metu nei 

tarp šių medžiagų, nei tarp jų ir pirminės pakuotės medžiagų jokios tarpusavio sąveikos nebuvo 

pastebėta.  

2.4.3. Gamyba (CTD 3.2.P.3) 
P.3.1.Gamintojas (i) 

Gatavo produkto gamintojas atsakingas už serijų išleidimą: 

SIA "Ingen Pharma" 

Karla Ulmaņa gatve 119, Mārupe 

LV-2167 Mārupes novads 

Latvija 

Gamintojų licencijos ir galiojantys GGP pažymėjimai yra pateikti.  

P.3.2. Serijos formulė: 

Duomenys pateikti. 

P.3.3. Gamybos proceso ir proceso kontrolės aprašymas 

Gatavo produkto gamybos procesas aprašytas. Gamybos proceso principinė schema byloje pateikta. 

P.3.4. Kritinių etapų ir tarpinių medžiagų kontrolė 

Byloje pateikti gamybos proceso metu atliekamos kritinių etapų kontrolės parametrai ir jų vertinimo 

kriterijai. 
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P.3.5. Validacijos ir/ar įvertinimo procesas 

Byloje pateikti 3 gatavo produkto gamybinių serijų gamybos proceso validacijos duomenys. Pateikti 

validacijos rezultatai iš esmės yra panašūs bei patenkinami. 

2.4.4. Pagalbinių medžiagų kontrolė (CTD 3.2.P4) 
P.4.1. Specifikacijos 

Visų pagalbinių medžiagų (išskyrus dažiklį chinolino geltonąjį), kokybė atitinka Europos Farmakopėjos 

reikalavimus.  

P.4.2. Analizės procedūros 

Pagalbinių medžiagų, išskyrus chinolino geltonojo, kokybė kontroliuojama pagal galiojančios Europos 

Farmakopėjos straipsnių reikalavimus, naudojamos farmakopėjinės analitinės procedūros. Pateikti 

chinolino geltonojo specifikacijoje reglamentuojamų parametrų nustatymui naudojamų analitinių 

procedūrų aprašymai. 

P.4.3.Analizės procedūrų validacija 

Analitinė validacija nebūtina, nes pagalbinių medžiagų, išskyrus chinolino geltonojo, kontrolei 

naudojamos analitinės procedūros, kurios yra aprašytos Europos Farmakopėjoje. Dažiklio chinolino 

geltonojo specifikacijoje reglamentuojamų parametrų nustatymui naudojami standartiniai metodai, todėl 

validacija nėra būtina. Visų pagalbinių medžiagų analizės sertifikatai byloje yra pateikti. 

P.4.5. Specifikacijų patvirtinimas 

Visos pagalbinės medžiagos (išskyrus chinolino geltonąjį) yra gerai žinomos, o jų analizei taikomi 

farmakopėjiniai metodai, todėl specifikacijų patvirtinti nebūtina. Pateiktas patvirtinimas, kad chinolino 

geltonojo kokybė atitinka Komisijos reglamento (ES) Nr. 231/2012 bei Europos Parlamento ir Tarybos 

direktyvos 2009/35/EB reikalavimus. 

P.4.6. Žmogaus arba gyvūninės kilmės pagalbinės medžiagos 

Želatina yra gyvūninės kilmės, gaunama iš galvijų kaulų. Želatinai pateiktas CEP sertifikatas dėl TSE. 

EDQM duomenimis šiuo metu šis sertifikatas yra galiojantis.  

P.4.7. Neįprastos pagalbinės medžiagos 

Tokių medžiagų vaistinio preparato sudėtyje nėra.  

2.4.5. Vaistinio preparato kontrolė (CTD 3.2.P.5) 
P.5.1.Specifikacija (-os) 

Gatavo produkto specifikacijos kokybė yra priimtina, ji sudaryta remiantis Ph. Eur. kapsulių, ES gairių 

ir ICH Q6A reikalavimais. 

P.5.2.Analizės procedūros 

Pateiktas visų gatavo produkto specifikacijose reglamentuojamų parametrų nustatymui naudojamų 

analizės procedūrų aprašymas. Naudojamos analitinės procedūros parinktos tinkamai ir yra šiuolaikinės. 

P.5.3.Analizės procedūrų validacija 

Byloje, kur taikytina pateiktos analitinių procedūrų, naudojamų gatavo produkto specifikacijos 

parametrų nustatymui, validacijos ataskaitos. Atlikta analitinių procedūrų validacija atitinka ES gairių 

reikalavimus.  

P.5.4.Serijos analizė 

Vaistinio preparato gamybos byloje pateikti trijų gamybinių gatavo produkto serijų analizės sertifikatai. 

Visi kokybiniai parametrai atitiko specifikacijų reikalavimus. 

P.5.5.Priemaišų apibūdinimas 

Gatavo produkto specifikacijoje reglamentuojamų priemaišų apibūdinimas yra pateiktas. Specifikacijoje 

reglamentuojami priemaišų likučiai atitinka ICH gairių reikalavimus. 

P.5.6.Specifikacijos (jų) patvirtinimas 

Detalus gatavo produkto specifikacijos patvirtinimas byloje yra pateiktas, įvertinti visi kokybiniai 

parametrai.  

2.4.6. Referenciniai standartai ar medžiagos (CTD 3.2.P.6) 
Byloje pateikti visų, gatavo produkto analizei, naudojamų standartų analizės sertifikatai. Visų medžiagų 

kokybė yra priimtina. 

2.4.7. Talpyklės/uždorio sistema (CTD 3.2.P.7) 
Vaistinio preparato vidinė pakuotė yra matinės PVC/PVdC/Al lizdinės plokštelės.  

Byloje pateiktos vidinės ir nesupakuoto produkto pakuočių medžiagų specifikacijos ir analizės 

sertifikatai (įskaitant IR spektrus). Pateikti patvirtinimai, kad: PVC/PVdC kokybė atitinka Europos 

Farmakopėjos 3.1.11 str., EK direktyvos 10/2011ES bei jį iš dalies keičiančių ES reglamentų 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 tyrimų apibendrinimas ir išvados. 

Byloje pateikti trijų gamybinių gatavo produkto serijų stabilumo tyrimų duomenys. 

Stabilumo tyrimai vykdyti pagal ICH/CPMP reikalavimus: 

 pagreitinto tyrimo sąlygomis 40±2C/75±5 RH  

 ilgalaikio stabilumo tyrimo sąlygomis 25±2C/60±5 RH tyrimai  

 tarpinėms sąlygoms 30±2C/65±5 RH  

Tyrimai vykdyti pagreitintomis, tarpinėmis ir ilgalaikėmis sąlygomis parodė, kad yra fiksuojami 

žymūs kokybinių parametrų reglamentuojamų ribų pasikeitimai. Remiantis stabilumo tyrimų 

duomenimis reglamentuojamas 24 mėn. gatavo produkto tinkamumo laikas. Šiam vaistiniam preparatui 

specialių laikymo sąlygų nereikia. Gatavo produkto fotostabilumo tyrimai parodė, kad gatavas 

produktas nėra jautrus šviesos poveikiui. 

2.5. PRIEDAI (CTD 3.2.A) 

2.5.1. Patalpos ir įranga 
Informacija nepateikta. 

2.5.2. Papildomas medžiagų saugumo įvertinimas  
Informacija dėl TSE pateikta 3.2R modulyje. 

2.5.3. Neįprastos pagalbinės medžiagos 
Tokios medžiagos nėra naudojamos. 

2.6. REGIONINĖ INFORMACIJA (CTD 3.2.R) 

2.6.1. Vaistinio preparato gamybos proceso validacijos schema 
Duomenų pateikti nėra būtina. 

2.6.2. Išvados dėl medicininių priemonių 
Duomenų pateikti nėra būtina. 

2.6.3. Išvada dėl užkrečiamos spongioforminės encefalopatijos (TSE) 
Pateiktas veikliosios medžiagos cholekalciferolio gamintojo patvirtinimas nurodantis, kad jo gamybai 

yra naudojamas cholesterolis, kuris gaunamas iš avių vilnos vaško, bei kad ji atitinka TSE/BSE 

reikalavimus.  

Pateiktas želatinos CEP sertifikatas dėl TSE. Taip pat pateiktos kitų gatavo produkto pagalbinių 

medžiagų gamintojų deklaracijos, kad jos atitinka TSE/BSE reikalavimus. 

2.7. KOMENTARAI DĖL SPC, PAKUOTĖS ŽENKLINIMO IR LAPELIO 
PCS atitinka Lietuvos registravimo taisyklių reikalavimus.  

PL atitinka Lietuvos registravimo taisyklių reikalavimus.  

Pakuotės ženklinimas atitinka Lietuvos registravimo taisyklių reikalavimus. 

2.8. KLAUSIMAI DĖL KOKYBĖS 

2.8.1. Esminiai prieštaravimai 

Veiklioji medžiaga 

Nėra. 

Vaistinis preparatas 

Nėra.  

2.8.2. Kiti klausimai 

Veiklioji medžiaga 

Nėra.  

Vaistinis preparatas 

Nėra.  

 

2.9. APIBENDRINIMAS IR IŠVADA  
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Kokybės dalies duomenimis, vaistinį preparatą Cholecalciferol Ingen Pharma 50 000 TV minkštosios 

kapsulės registruoti galima. 

 

Apžvalga apie vaistinį preparatą 
 

Vaistinis preparatas Colecalciferol Ingen Pharma 50 000 TV minkštosios kapsulės registruojamas 

nacionalinės procedūros būdu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10a str. (pripažintas medicininis vartojimas). 

Vaistinio preparato veiklioji medžiaga cholekalciferolis yra aprašytas Europos Farmakopėjoje. 

Registracijos byloje pateiktas galiojantis veikliosios medžiagos gamintojo cholekalciferolio kokybės 

atitikties Europos Farmakopėjai sertifikatas. Esminių prieštaravimų dėl gatavo produkto gamintojo 

veikliosios medžiagos specifikacijos kokybės nėra. Gatavo produkto gamintojo cholekalciferolio 

specifikacija atitinka Ph. Eur. ir CEP'o reikalavimus. Veikliosios medžiagos specifikacijoje 

reglamentuojamų parametrų kontrolei naudojamos analitinės procedūros yra tokios pačios, kaip ir 

reglamentuojama Europos Farmakopėjos straipsnyje. Byloje pateikti keturių cholekalciferolio serijų 

analizės sertifikatai. Visų serijų analizės rezultatai atitinka specifikacijos reikalavimus. 

Gatavo produkto sudėtyje esančios pagalbinės medžiagos yra gerai žinomos ir plačiai naudojamos 

farmacijos pramonėje, minkštųjų kapsulių gamybai. Pagalbinių medžiagų kokybė (išskyrus dažiklį 

chinolino geltonąjį) atitinka Ph. Eur. 

Vaisto paruošimo raidos duomenys byloje yra pateikti. Vystytų cholekalciferolio formuluočių sudėties 

parinkimas buvo paremtas registruotų vaistinių preparatų minkštųjų kapsulių sudėtimi. Gatavo produkto 

išvystymo strategija yra priimtina. Atlikti palyginamieji 50 000 TV cholekalciferolio formuluočių suirimo 

profilių tyrimai su referencinio preparato minkštųjų kapsulių suirimo profiliais. Gauti rezultatai parodė, kad 

suirimo profiliai iš tiriamųjų ir referencinių formuluočių yra panašūs visose tirtose terpėse (pH 1,2, 4,5, 

6,8).  

Validacijos duomenys patvirtina, kad gatavo produkto gamybos procesas yra tinkamai kontroliuojamas ir 

atsikartojantis. Vaistinio preparato vidinė pakuotė yra matinės PVC/PVdC/Al lizdinės plokštelės. Jų 

medžiagų kokybė atitinka Ph. Eur., EK reglamentų ir direktyvų reikalavimus. 

Gatavo produkto specifikacijos kokybė yra priimtina, ji sudaryta remiantis Ph. Eur. kapsulių, ES gairių ir 

ICH Q6A reikalavimais. Specifikacijoje reglamentuojami priemaišų likučiai atitinka ICH gairių 

reikalavimus. Analizės procedūrų aprašymai pateikti, jų validacija atitinka ES gairių reikalavimus ir yra 

priimtini. Vaistinio preparato gamybos byloje pateikti trijų gamybinių gatavo produkto serijų analizės 

sertifikatai. Visi kokybiniai parametrai atitiko specifikacijų reikalavimus. 

Gatavo produkto stabilumo tyrimai vykdyti pagal ICH/CPMP reikalavimus pagreitintomis, tarpinėmis ir 

ilgalaikėmis sąlygomis. Remiantis atnaujintais stabilumo tyrimų duomenimis reglamentuojamas 24 mėn. 

gatavo produkto tinkamumo laikas. Šiam vaistiniam preparatui specialių laikymo sąlygų nereikia.  
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3. IKIKLINIKINIŲ TYRIMŲ REZULTATŲ (IKIKLINIKINIO SAUGUMO) 

VERTINIMAS 

 

3.1. ĮŽANGA 
Colecalciferol Ingen Pharma 50 000 TV minkštosios kapsulės teikiamos registracijai pagal Farmacijos 

įstatymo 11str. 14d (pripažintas medicininis vartojimas). Pateikdamas registracijai vaistinį preparatą pagal 

pripažinto medicininio vartojimo paraišką, pareiškėjas turi pateikti duomenis, kad vaistinio preparato 

veiklioji medžiaga ES yra vartojama daugiau nei 10 metų siūlomoms registruoti indikacijoms. Pateikti 

nuosavų ikiklinikinių tyrimų nėra būtina, o tokių tyrimų duomenys yra pakeičiami detaliomis 

publikacijomis mokslinėje literatūroje.  
 

Laikas, per kurį veiklioji medžiaga reguliariai vartojama pacientų gydymui 

Vitaminas D atrastas 1920 m. Pateiktoje apžvalgoje pareiškėjas teigia, kad veiklioji vaistinio preparato 

medžiaga (Dekristol 20 000 IU) klinikinėje praktikoje pirmą kartą registruota kaip vaistas 2003 metais 

Vokietijoje. 

 

Kiekybiniai veikliosios medžiagos vartojimo medicinoje aspektai 

Vitaminas D plačiai naudojamas visoje ES, pareiškėjo duomenimis, vien Jungtinėje Karalystėje, 2011 m. 

gruodžio mėnesį vaistinio preparato Dekristol 20 000 TV išrašyta apie 160 000 vienetų. 

 
Vitamino D vaistinių preparatų vartojimo mokslinė svarba publikuotose moksliniuose straipsniuose 

Registruotojas nurodo, kad Google Scholar duomenų bazėje terminui “vitaminas D” nurodoma arti 3 

milijonų  straipsnių, o PubMed paieškoje randama iki 80 tūkstančių mokslinių publikacijų, kurios įrodo 

didelį mokslinį susidomėjimą šia veikliąja medžiaga ir platų jos vartojimą.  

 

 

3.2. FARMAKODINAMIKA 
Vitaminas D yra sekosteroidinio hormono 1,25-dihidroksikolekalciferolio (1.25(OH)2D), turinčio vieną 

endokrininę ir keletą autokrininių funkcijų, vienintelis substratas. Vitaminas D atlieka svarbią funkciją 

reguliuojant kalcio kiekį serume bei kaulų metabolizmą. Be to, jis pasižymi daugeliu ekstraskeletinių 

poveikių, tokių kaip imuniteto stiprinimas, priešvėžinis poveikis, tyrimais su žiurkėmis nustatytas mažesnis 

1 tipo diabeto atvejų skaičius vitaminu D gydytoms žiurkėms. Vitamino D trūkumas susijęs su 

kardiovaskulinėmis ligomis, tyrimuose su žiurkėmis nustatytas silpnesnis gebėjimas poruotis bei mažesni 

naujagimiai. 

 

3.3. FARMAKOKINETIKA 

 
Absorbcija 

Vitamino D absorbcija buvo tirta žiurkių organizme. Tyrimais nustatyta, kad vitamino D absorbcija 

žarnyne yra pasyvus procesas, nedalyvaujant specialiems pernešėjams. Tuo remiantis padaryta išvada, kad 

žinduolių žarnose nėra mechanizmo, apsaugančio nuo per didelio vitamino D kiekio absorbcijos. 

 

Pasiskirstymas 

Vitamino D atsargų tyrimas žiurkių organizme parodė, kad skeleto raumenys ir riebalinis audinys pasižymi 

nemetabolizuoto vitamino D atsargų kaupimu. 

 

Metabolizmas 

Vitaminas D3 kepenyse yra hidroksilinamas, susidaro 25-hidroksi-kolecalciferolis; vėliau inkstuose vyksta 

tolesnis hidroksilinimas, susidaro veiksmingas metabolitas 1, 25-dihidroksikolecalciferolis (kalcitriolis). 

Tyrimais nustatyti 4 metabolitai žmonių organizme, vykstant kepenų mikrosomų per CYP3A sistemą 

katalizuojamam metabolizmui, tuo tarpu žiurkių organizme buvo nustatytas vienas metabolitas, kuris buvo 

skirtingas nuo rastų žmonių organizme. 

 

Išskyrimas 
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Tyrimai su žiurkėmis parodė vitamino D išskyrimą su tulžimi. Suleidus į veną radioaktyviuoju izotopu 

žymėto 1,25(OH)2D, tulžyje radioaktyvumas buvo nustatytas per 30 minučių, o per sekančias 24 valandas 

radioaktyvumo kiekis laipsniškai didėjo. 

 

3.4. TOKSIKOLOGINIAI TYRIMAI 
Toksikologinės vitamino D savybės gerai aprašytos mokslinėje literatūroje. 

 

Ūminis toksinis poveikis  

Tyrimai su gyvūnais parodė, kad triušiai – labiausiai jautri vitamino D3 toksiniam poveikiui gyvūnų rūšis. 

Jų LD50 = 9mg/kg, o LD95 = 18mg/kg, po letalinės dozės suvartojimo triušiai nugaišo praėjus 4-8 paroms, 

prieš tai sumažėjo apetitas ir nukrito svoris. Naminių pelių LD50 = 42,5mg/kg, o Norvegiškų žiurkių – 43,6 

mg/kg. 

 

Kartotinių dozių toksinis poveikis 

Tyrimai su pieninėmis karvėmis parodė, kad vartojant dideles vitamino D dozes į raumenis, pradiniai 

toksinį poveikį rodantys požymiai buvo pastebėti po 2-3 savaičių nuo pradinės dozės suvartojimo. Kelios 

savaitės prieš mirtį atsirado sunki anoreksija bei ryškus svorio kritimas, artėjant mirčiai pagreitėjo 

kvėpavimas, padažnėjo širdies susitraukimai, atsirado ketozinis kvėpavimas, silpnumas, kai kurioms – 

tortikolis ir febrilumas. Toms karvėms, kurioms neatsirado klinikinių toksiškumo požymių, buvo nustatytas 

padidėjęs 25(OH)D kiekis, kartu su hiperkalcemija, hiperfosfatemija ir hipomagnezemija. Besilaukiančios 

karvės buvo jautresnės nei nežindančios, nesilaukiančios. Tai gali būti susiję su audinių taikinių padidėjusiu 

jautrumu 1,25(OH)2D ir placentos 1,25(OH)2D gamyba. Tiriant vitamino D3 toksinį poveikį beždžionėms, 

pastebėta, kad jis labiau toksiškas nei D2, patologiniai tyrimai parodė minkštųjų audinių kalcifikaciją, 

įskaitant nefrokalcinozę, bronchų, miokardo skrandžio ir seilių liaukų kalcifikaciją. 558 rhezus 

beždžionėms 81-86 dienas buvo skirta dieta, pasižyminti dideliu vitamino D3, kalcio ir fosforo kiekiu. 

Kiekvieną dieną beždžionės gavo 162 000 IU vitamino D3. Pirmieji hipervitaminozės požymiai buvo 

kvėpavimo takų infekcijos ir viduriavimas bei svorio kritimas. Net ir praėjus mėnesiui po šios dietos 

nutraukimo, svoris krito toliau, taip pat buvo nustatyti padidėję kalcio, fosforo, kraujo šlapalo nitrogeno 

kiekiai. 31 gyvūnas mirė didelės vitamino D ekspozicijos metu, 56 gyvūnai mirė per metus, jau nutraukus 

vitamino D ekspoziciją. Jų inkstuose, seilių liaukose ir plaučiuose rasti kalcio mineralų depozitai. 

Išgyvenusios beždžionės buvo sveikos, joms jokio poveikio nenustatyta. 

 
Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi 

Tyrime, kurio metu, triušių patelėms visą nėštumą buvo duodama 1,5 milijonai vitamino D3 dozė per parą, 

nustatyta, kad jų palikuonims atsirado aortos stenozė, 25(OH)D ir kalcio kiekiai buvo ženkliai didesni nei 

kontrolinės grupės. Kitame tyrime kiaulių, nėštumo metu maitintų didelėmis vitamino D dozėmis, 

palikuonims nustatyta angiotoksinis poveikis koronarinėms arterijoms. Pelėms albinosėms, nėštumo metu 

maitintoms 1200 IU-1800 IU/p vitamino D dozėmis, gimė mažiau ir smulkesni palikuonys. 

 

Genotoksiškumas, kancerogeniškumas, mutageninis poveikis 

Nustatyta, kad kolekalciferolis didelėmis dozėmis gyvūnams sukelia teratogeninį poveikį. Jei vartojamos 

terapines atitinkančios dozės, teratogeninio poveikio nepasireiškia. Kolekalciferolis mutageninio ar 

kancerogeninio poveikio nesukelia. 

 

3.5. KOMENTARAI DĖL SPC, PAKUOTĖS ŽENKLINIMO IR LAPELIO 
PCS 5.3 skyriuje informacijos apie įprastinius ikiklinikinio saugumo tyrimų duomenis pateikta 

pakankamai. PCS 4.6, 5.1, 5.2 ir 5.3 skyriai iš esmės atspindi esminius ikiklinikinių tyrimų duomenis. 

Pastabų nėra. 
 

 

3.6. KLAUSIMAI DĖL IKIKLINIKINĖS DALIES 

3.6.1. Esminiai prieštaravimai 
Nėra. 

 

3.6.2. Kiti klausimai 
Nėra. 
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3.7. APIBENDRINIMAS IR IŠVADA  
Bibliografinių duomenų, pagrindžiančių ikiklinikinį vaistinio preparato saugumą, pakanka.  

Remiantis ikiklinikinės dalies duomenimis vaistinį preparatą Colecalciferol Ingen Pharma 50 000 TV 

minkštosios kapsulės siūloma registruoti. 
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4. KLINIKINIŲ TYRIMŲ REZULTATŲ (KLINIKINIO SAUGUMO IR 

VEIKSMINGUMO) VERTINIMAS 

 

4.1. ĮŽANGA 
Colecalciferol Ingen Pharma 50 000 TV minkštosios kapsulės teikiamos registracijai pagal Farmacijos 

įstatymo 11str. 14d (pripažintas medicininis vartojimas). Pateikdamas registracijai vaistinį preparatą pagal 

pripažinto medicininio vartojimo paraišką, pareiškėjas turi pateikti duomenis, kad vaistinio preparato 

veiklioji medžiaga ES yra vartojama daugiau nei 10 metų siūlomoms registruoti indikacijoms. Pateikti 

nuosavų klinikinių tyrimų nėra būtina, o tokių tyrimų duomenys yra pakeičiami detaliomis publikacijomis 

mokslinėje literatūroje.  
 

Laikas, per kurį veiklioji medžiaga reguliariai vartojama pacientų gydymui 

Vitaminas D atrastas 1920 m. Pateiktoje apžvalgoje pareiškėjas teigia, kad veiklioji vaistinio preparato 

medžiaga (Dekristol 20 000 IU) klinikinėje praktikoje pirmą kartą registruota kaip vaistas 2003 metais 

Vokietijoje. 

 

Kiekybiniai veikliosios medžiagos vartojimo medicinoje aspektai 

Vitaminas D plačiai naudojamas visoje ES, pareiškėjo duomenimis, vien Jungtinėje Karalystėje, 2011 m. 

gruodžio mėnesį vaistinio preparato Dekristol 20 000 TV išrašyta apie 160 000 vienetų. 

 
Vitamino D vaistinių preparatų vartojimo mokslinė svarba publikuotose moksliniuose straipsniuose 

Registruotojas nurodo, kad Google Scholar duomenų bazėje terminui “vitaminas D” nurodoma arti 3 

milijonų  straipsnių, o PubMed paieškoje randama iki 80 tūkstančių mokslinių publikacijų, kurios įrodo 

didelį mokslinį susidomėjimą šia veikliąja medžiaga ir platų jos vartojimą.  

 

4.2. KLINIKINĖ FARMAKOKINETIKA 
 

Absorbcija 

Vitaminas D3 yra gerai absorbuojamas iš virškinimo trakto tulžies aplinkoje, todėl vaistinio preparato 

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

 

Pasiskirstymas ir biotransformacija 

Vitaminas D3 kepenyse yra hidroksilinamas, susidaro 25-hidroksi-kolecalciferolis; vėliau inkstuose vyksta 

tolesnis hidroksilinimas, susidaro veiksmingas metabolitas 1, 25-dihidroksikolecalciferolis (kalcitriolis). 

 

Eliminacija 

Metabolitai kraujyje būna prisijungę prie specifinio α-globino. Vitaminas D3 ir jo metabolitai daugiausia 

šalinami su tulžimi ir išmatomis. 

 

Ypatingos populiacijos 

Pranešta, kad pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi, palyginti su sveikais savanoriais, metabolinis 

klirensas būna 57% mažesnis. 

 

Žmonėms, kuriems yra malabsorbcija, sumažėja vitamino D3 absorbcija ir pagreitėja eliminacija. 

 

Nutukusiems pacientams yra sunkiau palaikyti vitamino D3 kiekį ekspozicija saulėje, todėl jiems gali 

prireikti didesnių vitamino D3 dozių stokai pašalinti. 

 

Didelių dozių farmakokinetika 

Pateiktas tyrimas, kurio tikslas buvo įvertinti kalcidiolio (25-hidroksivitamino D)  atsaką  į didelę 

kolekalciferolio dozę. Vienai grupei tiriamųjų buvo skirta vienkartinė 100 000 TV kolekalciferolio, kita – 

kontrolinė grupė buvo surinkta, siekiant nustatyti sezoninius kalcidiolio pokyčius, neskiriant kolekaciferolio. 

Kalcidiolio koncentracija buvo sekama 4 mėnesius. Kalcidiolio koncentracija serume pakilo iš karto po 

kolekalciferolio suvartojimo nuo 27,1 ± 7,7 ng/mL bazinės koncentracijos iki Cmax 42,0 ± 9,1 ng/mL. 

Vidutiniškai Cmax  pakilimas nuo bazinio lygio buvo 14,9 ± 5,1 ng/mL. Koncentracijos pakilimo pikas 
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nustatytas 7-ą parą ir po to koncentracija tiesiškai mažėjo. Vidutinės reikšmės, nesiskiriančios nuo bazinės 

koncentracijos nustatytos 84 dieną. Negydomiems kontroliniams tiriamiesiems kalcidiolio koncentracijos 

pokytis per tiriamąjį periodą buvo -0,72± 0,80 ng/mL. Pateikto tyrimo autorių išvada: kolekalciferolis 

vartojant didelėms dozėmis (100 000 TV) yra saugus ir efektyvus, užtikrinant kalcidiolio koncentracijos 

pakilimą. 
 

4.3. KLINIKINĖ FARMAKODINAMIKA 

 
Veiklioji vaistinio preparato medžiaga – vitaminas D3 (kolekaciferolis). Biologiškai aktyvi vitamino D3 

forma skatina kalcio absorbciją žarnyne, kalcio prijungimą prie osteoido ir kalcio išsiskyrimą iš kaulų 

audinio. Plonosiose žarnose skatinamas greitasis ir vėlyvasis kalcio pasisavinimas. Be to, skatinama pasyvi 

ir aktyvi fosfatų pernaša. Inkstuose slopinama kalcio ir fosfatų ekskrecija, nes skatinama reabsorbcija 

kanalėliuose. Prieskydinėse liaukose biologiškai aktyvi vitamino D3 forma tiesiogiai slopina parathormono 

susidarymą. Be to, parathormono sekrecija papildomai mažėja dėl biologiškai aktyvios vitamino D3 formos 

sukeliamo kalcio pasisavinimo plonosiose žarnose padidėjimo.  

Byloje pateikti duomenys išsamiai aprašo vitamino D farmakodinamiką. Tyrimų duomenimis, pagrindinis 

vitamino D poveikis susijęs su kalcio homeostaze. Vitaminas D ne tik skatina kaulų mineralizaciją, mažina 

kaulų lūžių tikimybę, bet ir stiprina raumenyną bei sumažina griuvimo pavojų. Be to, pateikti tyrimai rodo, 

kad vitaminas D ir jo aktyvūs metabolitai moduliuoja imuninės sistemos atsaką, pasižymi 

antikancerogeniniu veikimu, kai kurie tyrimai įrodo ir antihipertenzinį kolekalciferolio poveikį. 

 

4.4. KLINIKINIS SAUGUMAS 

  
Tyrimų duomenimis iki 10 000 TV dozė per parą nesukelia jokių nepageidaujamų poveikių. 

Suaugusiesiems, kurių prieskydinių liaukų funkcija yra normali, slenkstinė apsinuodijimo vitaminu D dozė 

yra 40 000-100 000 TV per parą, vartojant 1-2 mėnesius. Kūdikiai ir maži vaikai gali jautriai reaguoti į 

daug mažesnę koncentraciją, todėl jiems vitamino D reikia vartoti atsargiai. Klinikinių tyrimų metu 

dažniausi pastebėti nepageidaujami poveikiai - hiperkalcemija ir hiperkalciurija, kiek rečiau pasitaikančios 

- odos ir poodinio audinio reakcijos, tokios kaip išbėrimas, niežėjimas ir dilgėlinė. 

 

Perdozavimas sukelia fosforo kiekio kraujo serume ir šlapime padidėjimą bei hiperkalcemijos sindromą ir 

kalcio nuosėdų susidarymą audiniuose, pirmiausia inkstuose bei kraujagyslėse.  

 

Byloje pateiktų tyrimų duomenimis, vartojant vitaminą D3 įvairiais gydymo režimais ir dozėmis nuo 400 

iki 50 000 TV per parą, kumuliacinėmis dozėmis nuo 500 000 TV per 10 parų iki 900 000 TV per 9 

mėnesius, kolekalciferolis buvo saugus, naujų, iki šiol nežinomų nepageidaujamų reiškinių aprašyta 

nebuvo. 

Vienkartinės 50 000 -100 000 TV/p dozės tyrimų duomenimis taip pat buvo saugios. 
 

Saugumas ypatingoms populiacijoms 

 

Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi 

Pacientams, kuriems yra sunkus inkstų funkcijos sutrikimas, šio vaistinio preparato vartoti negalima. 

 

Pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi 

Pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi, dozės koreguoti nereikia. 

 

Vaikų populiacija 

Kadangi stinga klinikinių duomenų, vaikams šio vaistinio preparato vartoti negalima. 

 
Nėštumo ir žindymo laikotarpis 

Didelio stiprumo vitamino D formų nėštumo ir žindymo laikotarpiu vartoti nerekomenduojama. 

 

Duomenų apie kolekalciferolio vartojimą nėštumo metu nėra arba jų yra nedaug. Su gyvūnais atlikti tyrimai 

parodė toksinį poveikį reprodukcijai. Vaistinio preparato nėštumo laikotarpiu vartoti negalima. 
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Vitaminas D3 ir jo metabolitai patenka į motinos pieną. Jei reikia, vitamino D3 žindymo laikotarpiu vartoti 

galima.  

 
Saugumas, susijęs su vaistų sąveika ir kitokia sąveika 

Jei kartu vartojama vaistinių preparatų nuo traukulių (pvz., fenitoino) ar barbitūratų (ir galimai kitų 

vaistinių preparatų, sužadinančių kepenų fermentus), dėl metabolinio aktyvumo slopinimo gali silpnėti 

vitamino D3 poveikis. 

 

Jei kartu vartojama tiazidinių diuretikų, slopinančių kalcio išsiskyrimą su šlapimu, rekomenduojama stebėti 

kalcio koncentraciją kraujo serume. 

 

Kartu vartojami gliukokortikoidai gali silpninti vitamino D3 poveikį. 

 

Jei vartojama vaistinių preparatų, kurių sudėtyje yra rusmenės darinių ir kitų širdį veikiančių glikozidų, 

vitamino D3 vartojimas gali stiprinti toksinį širdį veikiančių glikozidų poveikį (aritmiją). Būtina atidi 

medikų priežiūra, kalcio koncentracijos kraujo serume bei elektrokardiogramos stebėjimas. 

 

Gali susilpnėti kartu su jonų mainų dervomis, pvz., kolestiraminu, kolestipolio hidrochloridu, orlistatu ar 

vidurių laisvinamaisiais vaistiniais preparatais (pvz., parafino aliejumi) vartojamo vitamino D3 absorbcija 

virškinimo trakte. 

 

Citotoksinis vaistinis preparatas aktinomicinas ir imidazolo grupės priešgrybeliniai vaistiniai preparatai 

slopina vitamino D3 aktyvumą, nes slopinamas 25-hidroksi vitamino D3 virtimas 1,25-dihidroksi vitaminu 

D3 veikiant inkstų fermentui 25-hidroksi vitamino D3-1-hidroskilazei. 

 

4.5. FARMAKOLOGINIO BUDRUMO IR RIZIKOS VALDYMO SISTEMOS 
Farmakologinio budrumo ir rizikos valdymo sistemos kompanijoje įdiegtos ir veikia tinkamai.  

 

4.6. KLINIKINIS VEIKSMINGUMAS 
Kadangi vaistinis preparatas teikiamas registracijai pagal 2001/83/EC direktyvos 10 a straipsnį (pripažintas 

medicininis vartojimas), nuosavų vaistinio preparato veiksmingumo tyrimų pareiškėjas nepateikia. 

Vaistinio preparato veiksmingumas grindžiamas publikuotais literatūros duomenimis.  

Byloje pateikiama daugiau kaip 30 tyrimų (atliktų 2003 -2017 m.), kuriuose dalyvavo per 7000 pacientų 

rezultatai, įrodantys kolekalciferolio, vartojamo įvairiais gydymo režimais ir dozėmis (nuo 400 iki 50 000 

TV per parą, kumuliacinėmis dozėmis nuo 500 000 TV per 10 parų iki 900 000 TV per 9 mėnesius) 

veiksmingumą prieš placebą gydant vitamino D trūkumą ar nepakankamumą (apibrėžiamą esant 

koncentracijai < 25 - 50 nmol/l) bei reikšmingai pakeliant vitamino D koncentraciją.  

Pareiškėjas taip pat cituoja įvairias vitamino D trūkumo gydymo gaires, tokias kaip The European Society 

for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO), 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 įsotinimo režimas iki 300 000 – 1 000 000 TV per 6-10 savaičių, po to 

skiriant palaikomąjį gydymą iki 4000 TV/p ar 25000-50000 TV/mėn. 

 

Susisteminta tyrimų apžvalga pateikta lentelėse žemiau.  
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Plačiau paminėtini tyrimai, atitinkantys siūlomo registruoti vaistinio preparato dozavimą. Wu ir kt. (2003 

m.) atliko tyrimą, kuriame dalyvavo 32 moterys, jų serumo 25-hidroksivitamino D koncentracija buvo ≤10 

mcg/l, moterims 10 parų buvo skiriama 50 000 TV vitamino D /p kasdien. Po 4 mėnesių vitamino D 

koncentracija pakilo nuo 8 ± 1 mcg/l iki 21 ± 5 mcg/l. Visoms pacientėms, išskyrus vieną vitaminas D 

buvo nustatytas rekomenduojamose ribose (14-76 mcg/l). Armas ir kt. (2004 m.) palygino vienkartinės 

vitamino D3 50 000 TV dozės poveikį su vitaminu D2 ir placebu, tyrime dalyvavo 30 vyrų. Nustatyta, kad 

tiek vitaminas D2, tiek D3 pakėlė serumo 25OHD koncentraciją per pirmas 3 paras, tačiau gydytiems 

vitaminu D3, koncentracija serume kilo ir toliau, o piką pasiekė po 14 parų. Grey ir kt. (2005 m.) ištyrė 25 

pacientus, kuriems buvo nustatyta hiperkalcemija ir kartu esantis vitamino D trūkumas (<20 µg/l). 

Pacientams buvo skiriama 50 000 TV vitamino D3 dozė vieną kartą per savaitę vieną mėnesį ir po to, viena 

tabletė per mėnesį, 12 mėnesių. Po gydymo praėjus 6 ir 12 mėnesių, visiems pacientams stebėtas vitamino 

D koncentracijos pakilimas 30 ± 7 µg/l  ir  31 ± 6 µg/l  atitinkamai. Serumo kalcio kiekis po gydymu 

vitaminu D reikšmingai nepasikeitė. Hackman ir kt. (2010 m.) tyrime 59 tiriamieji, kuriems nustatytas 
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vitamino D trūkumas ≤50 nmol/l, buvo suskirstyti į grupes, viena grupė gavo 50 000 TV vitamino D dozę 

kasdien 10 parų, kitai grupei buvo skirta 3000 TV vitamino D 30 parų, po to 1000 TV/p 60 parų. Taip pat 

abiejų grupių pacientams buvo skirta 500 mg kalcio citrato. Vidutinis vitamino D koncentracijos pakilimas 

reikšmingai tarp grupių nesiskyrė (55 vs 51 nmol/l atitinkamai, p=0,9). Reikšmingo skirtumo nenustatyta ir 

tarp pacientų skaičiaus, pasiekusių > 50 nmol/l koncentraciją (9/10 vs 13/14 atitinkamai, p=1,0). Nei 

vienam pacientui neišsivystė hiperkalcemija ar inkstų akmenligė. Matias ir kt. (2010 m.) aprašė tyrimą, 

kuriame dalyvavo 158 dializuojami pacientai. Pacientams, kurių 25(OH)D kiekis buvo mažesnis kaip 15 

ng/ml buvo skiriama 50 000 TV vieną kartą per savaitę, tiems, kurių 25(OH)D koncentracija tarp 16 ir 30 

ng/ml buvo skiriama 10 000 TV kartą per savaitę, esant vitamino D koncentracijai > 30 ng/ml , buvo 

skiriama 2700 TV 3 kartus per savaitę. Po 6 mėnesių gydymo 136 pacientams (86 %) 25(OH)D 

koncentracija tapo normali (>30 ng/ml). Nei vienam iš pacientų nebuvo pasiektas toksinis vitamino D lygis 

(>100 ng/ml). Ghazi ir kt. (2010 m.) nagrinėjo 210 tiriamųjų 14-20 metų amžiaus, kurie buvo suskirstyti į 

grupes: vienai grupei A (n=70) buvo skirta 50 000 TV kolekalciferolio kas mėnesį, kitai grupei B – 50 000 

TV kas 2 mėnesius (n=70), trečiai grupei C (n=70) – skirtas placebas. Tyrimas vyko nuo 2007 m. lapkričio 

iki 2008 m. balandžio. 25(OH)D koncentracija vidutiniškai pakilo nuo 32 ± 22 nmol/l iki  60 ± 27,5 nmol/l 

ir 28,25 ± 14,5 nmol/l iki 45,75 ± 24 nmol/l grupėse atitinkamai. Nors A grupėje vitamino D lygis pakilo 

reikšmingai daugiau (p<0,001), nei B grupėje, tačiau nei vienoje grupėje vitamino D lygis nepakilo iki 

pakankamo lygio, reikalingo koreguoti vitamino D trūkumą. Sadr ir kt. (2010 m.) tyrinėjo įvairių vitamino 

D dozių įtaką maitinamų kūdikių vitamino D koncentracijai. Vaikai buvo suskirstyti į grupes, pirmai grupei 

(n=45) buvo skiriama 200 TV/p, antrai grupei - 400 TV/p (n=45), o trečiai grupei (n=30) – 50 000 TV 

boliusai kas 2 mėnesius. Tyrimas vyko nuo sausio iki rugsėjo mėnesio. Tarp pirmos ir antros grupės 

reikšmingų vitamino D koncentracijos skirtumų nepastebėta, tačiau abiejose šiose grupėse vitamino D 

koncentracija buvo žemesnė nei trečioje grupėje (31,3 ± 8,5 vs 38,4 ± 11,4 vs 53,7 ± 19,5). Binkley ir kt. 

(2011 m.) tyrime nagrinėjo vitamino D2 ir D3 1600 TV/p ir 50 000 TV/mėn. dozių įtaką vitamino D 

koncentracijai vyresniems pacientams. Tyrime dalyvavo 64 pacientai, po 1 metų gydymo nustatyta, kad 

vitaminas D3 reikšmingiau nei vitaminas D2 pakelia vitamino D koncentraciją. Nei vienam pacientui 

nebuvo pasiektas toksinis vitamino D lygis. Brunel ir kt. (2013 m.) tyrime buvo tirta 150 paauglių, kuriems 

kas mėnesį skirta 50 000 TV vitamino D3 ar placebo, nustatyta, kad po 3 mėnesių gydytų grupėje vitamino 

D lygis reikšmingai labiau nei placebo grupėje pakilo nuo 21,2 ± 8,2 iki 30,6 ± 8,8 ng/ml po 3 mėnesių ir 

iki 36,0 ± 9,2 ng/ml po 6 mėnesių (p<0,001). Havens ir kt. (2012 m.) nagrinėjo vitamino D3 veiksmingumą 

ir saugumą ŽIV infekuotiems tiriamiesiems, kuriems buvo skiriamas vitaminas D3 po 50 000 TV/mėn. arba 

placebas. Tyrimą baigė 169 tiriamieji, vitamino D lygis pakilo nuo bazinio 21,9 iki 35,9 ng/ml po 12 

savaičių gydymo (p<0,001). Toksinio poveikio nepastebėta. Hewitt ir kt. (2013 m.) atliko tyrimą, kuriame 

tyrė 60 pacientų, kurių 25(OH)D kiekis buvo <24 ng/ml. Pacientai buvo suskirstyti į grupes, vieni gavo 50 

000 TV kolekalciferolio /sav. 8 savaites ir po to kas mėnesį – 4 mėnesius, kita grupė gavo placebą. Po  6 

mėnesių gydymo 25(OH)D kiekis reikšmingai labiau pakilo gydytų pacientų grupėje (35 ± 9 vs 16 ± 7 

ng/ml; p<0,001). Rahimi-Ardabili ir kt. 2013 m. nagrinėjo moterų, sergančių policistinių kiaušidžių 

sindromu vitamino D trūkumo gydymą. Tyrime dalyvavo 50 moterų, kurioms buvo skirtos 3 vitamino D 50 

000 TV dozės kas 20 parų 2 mėnesius ar placebas. Gydytų pacienčių grupėje reikšmingai 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 įtaką vitamino D kiekiui cukriniu diabetu sergantiems pacientams. Dalyvavo 60 

tiriamųjų, kurie buvo suskirstyti į grupes, viena grupė gavo 50 000 TV kolekalciferolio/sav. 12 savaičių, 

kita grupė gavo placebą. Vitamino D kiekis reikšmingai padidėjo gydytų pacientų grupėje (nuo 83,9 nmol/l 

iki 164 nmol/l, p=0,001). Fayed ir kt. (2017 m.) tyrime pacientams, kurie jautė vitamino D trūkumo 

simptomus buvo skirta 50 000 TV/sav. kolekalciferolio 6 savaites iki suminės 300 000 TV dozės, po to 

skiriant 1000 TV/p palaikomąją dozę 6 savaites. Po 12 savaičių gydymo gydytiems pacientams reikšmingai 

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 

Pareiškėjo siūlomos indikacijos Eksperto siūlomos indikacijos  

 
Vitamino D3 stokos gydymas. 
 

 
Vitamino D trūkumo gydymas. 
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Rekomenduota  indikacijas pakoreguoti nurodant  tik vitamino D stokos gydymą, kadangi jo trūkumui 

diagnozuoti dažnai naudojami tyrimai, nustatantys bendrą vitamino D kiekį, tiek D2, tiek D3. 

 

4.7. RIZIKOS IR NAUDOS SANTYKIS 
4.7.1. Apibendrinantis vertinimas 

Atsižvelgiant į pateiktą dokumentaciją galima daryti išvadą, kad bibliografinių duomenų, 

pagrindžiančių vaistinio preparato veiksmingumą ir saugumą teikiamoms terapinėms indikacijoms 

pakanka.  

 

4.7.2. Išvada 

Remiantis klinikiniais bylos duomenimis, galima daryti išvadą, kad Colecalciferol Ingen Pharma 

50 000 TV minkštosios kapsulės naudos ir rizikos santykis teikiamų indikacijų požiūriu yra palankus.  

 

4.8. KOMENTARAI DĖL SPC, PAKUOTĖS ŽENKLINIMO, LAPELIO IR PAKUOTĖS 

DYDŽIO 
PCS ir PL paruošti tinkamai. 

 

4.9. KLAUSIMAI DĖL KLINIKINĖS DALIES 
4.9.1. Esminiai prieštaravimai 

Nėra. 

 
4.9.2. Kiti klausimai 

Nėra. 

 

4.10. APIBENDRINIMAS IR IŠVADA 
Remiantis registravimo byloje pateiktais duomenimis, siūloma vaistinį preparatą Colecalciferol Ingen 

Pharma 50 000 TV minkštosios kapsulės registruoti. 

 

Terapinės indikacijos 

Vitamino D trūkumo gydymas. 

 

Vaistinio preparato klasifikacija  

 
Vartojamas be gydytojo priežiūros (net laikantis nurodymų) gali kelti tiesioginį ar 

netiesioginį pavojų sveikatai 
Taip 

Dažnai ir labai dideliu mastu vartojamas netinkamai, todėl gali kelti tiesioginį ar netiesioginį 

pavojų sveikatai 
ne 

Sudėtyje yra medžiagų ar jų darinių, kurių veikimą ir (ar) nepageidaujamas reakcijas reikia 

tirti toliau 
ne 

Paprastai skiriamas gydytojo vartoti parenteraliai ne 
Dėl farmacinių savybių, naujumo arba visuomenės sveikatos interesais vartotinas gydymui, 

kurį galima taikyti tik ligoninėje 
ne 

Skirtas gydyti ligoms, kurios turi būti diagnozuojamos ligoninėje arba įstaigoje, turinčioje 

atitinkamą diagnostikos įrangą (nors gali būti vartojamas ir pacientas gali būti stebimas 

kitomis sąlygomis) 

taip 

Skirtas ambulatoriniam gydymui, tačiau gali sukelti sunkių nepageidaujamų reakcijų, dėl 

kurių reikia gydytojo recepto ir specialaus paciento stebėjimo gydymo metu 
taip 

Sudėtyje yra narkotinių ar psichotropinių medžiagų, įrašytų į Lietuvos Respublikos sveikatos 

apsaugos ministro tvirtinamų Narkotinių ir psichotropinių medžiagų sąrašų II sąrašą 

(Narkotinės ir psichotropinės medžiagos, leidžiamos vartoti medicinos tikslams) 

ne 

Netinkamai vartojamas gali kelti didelį piktnaudžiavimo pavojų, sukelti priklausomybę arba 

gali būti vartojamas neteisėtais tikslais (arba sudėtyje yra vaistinių medžiagų, kurias dėl 

naujumo arba savybių atsargumo dėlei galima priskirti šiai kategorijai) 

ne 

 

Išvada 

Receptinis vaistinis preparatas. 


