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1. IME ZDRAVILA

Plivit D3 4000 i.e./ml peroralne kapljice, raztopina

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
1 ml (20 kapljic) raztopine vsebuje 4000 i.e. holekalciferola.

Pomozne snovi z znanim uéinkom:

1,00 mg/ml metilparahidroksibenzoata in

100,00 mg/ml makrogolglicerol hidroksistearata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
peroralne kapljice, raztopina

Plivit D3 4000 i.e./ml peroralne kapljice, raztopina je bistra do rahlo motna brezbarvna raztopina.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Plivit D3 se uporablja za:

. preprecevanje rahitisa pri otrocih,

. preprecevanje rahitisa pri nedonosenckih,

. prepreCevanje pomanjkanja vitamina D pri otrocih z ugotovljenim tveganjem,

. preprecevanje pomanjkanja vitamina D pri otrocih z malabsorbcijo,

. preprecevanje pomanjkanja vitamina D, ko izpostavljanje son¢ni svetlobi ni mozno (pozimi) in
kot dodatek k prehrani pri nosecnicah in doje¢ih materah s pove¢animi potrebami,

. preprecevanje osteoporoze pri odraslih.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje
Nosec¢nice in dojece matere: 2 kapljici (400 i.e.) dnevno.
Za preprecevanje osteoporoze: 2-5 kapljic (400 i.e.—1.000 i.e.) dnevno.

Pediatri¢na populacija
Otroci do 1. leta starosti: 2-5 kapljic (400 i.e.—1000 i.e.) dnevno, v skladu s priporo¢ilom zdravnika.
Otroci, starej$i od enega leta: 2 kapljici (400 i.e.) dnevno.

Odmerki, ve¢ji od 1000 i.e. dnevno, se pri otrocih, nose¢nicah in doje¢ih materah ne priporocajo.

Ena kapljica vsebuje priblizno 200 i.e. holekalciferola.

Nacin uporabe
Kapljice je potrebno vzeti s ¢ajno zlicko soka ali mleka.

4.3 Kontraindikacije

. Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
. Bolniki s hiperkalciemijo.
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4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Dojencki so lahko preobcutljivi za vitamin D3, zato jim ga je potrebno odmerjati z veliko mero
previdnosti.

Zaradi veéje moznosti pojava hiperkalciemije ga je potrebno zelo previdno odmerjati tudi bolnikom z
okvaro ledvic ali kamni v urinarnem traktu ter bolnikom z boleznimi srca in Zilja. Pri teh bolnikih je
potrebno spremljanje ravni kalcija v serumu.

Mozna smrtna zapleta hiperkalciemije sta sr¢na aritmija in ledvi¢na odpoved.

Stevilni nezeleni uginki hiperkaciemije lahko povzrocijo Zejo, dehidracijo, poliurijo, nikturijo in
bolecine v trebuhu.

Previdnost je potrebna tudi pri dolgotrajno imobiliziranih bolnikih.

Vnosu prevelike koli¢ine holekalciferola v organizem se je mozno izogniti z upostevanjem skupnega
dnevnega vnosa vitamina D iz vseh virov (drugi vitaminski pripravki, mleko z dodanim vitaminom D,
ribje olje, ribe in jajca, ki so naravni viri vitamina D).

Zdravilo vsebuje metilhidroksiparabenzoat, ki lahko povzroéi alergijske rekacije (lahko zapoznele).
Zdravilo vsebuje makrogolglicerol hidroksistearat, ki lahko povzroci zelodéne motnje in drisko.

Pediatri¢na populacija
Pri dolgotrajnem zdravljenju z dnevnim odmerkom ve¢ kot 1000 i.e. vitamina D, je potrebno
spremljati vrednosti kalcija v serumu.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 0,25 ml (oziroma na 5 kapljic), kar
v bistvu pomeni “brez natrija”.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Moznost hiperkalciemije se poveca ob hkratnem jemanju zdravila Plivit D3 s pripravki, ki vsebujejo
veliko kalcija, ali tiazidnimi diuretiki.

Ob hkratni uporabi tiazidnih diretikov je potrebno redno spremljanje ravni kalcija v serumu.

Ob hkratnem jemanju zdravila Plivit Ds in antacidov, ki vsebujejo magnezij, je mozna
hipermagneziemija.

Holestiramin, holestipol in neomicin zmanj$ajo absorpcijo vitamina D3 iz prebavil.

Daljsa uporaba neomicina lahko zna¢ilno zmanjsa absorbcijo pove€anega izlo¢anja vitamina D. Pri
dolgotrajnem zdravljenju se priporoca spremljanje ravni kalcija v serumu.

Antiepileptiki (fenitoin, fenobarbiton, karbamazepin in primidon), ki inducirajo mikrosomalne encime
jeter, zmanj$ajo plazemske koncentracije vitamina Ds. Posledi¢no je potrebno ob prekinitvi zdravljenja
s temi zdravili zmanj$ati odmerek vitamina Ds.

Pri bolnikih, ki prejemajo digoksin in vitamin Ds, je potrebna previdnost, saj lahko hiperkalciemija (ki
je lahko posledica uporabe vitamina Ds) povzroci sréne aritmije. Pri bolnikih je potrebno spremljati
elektrokardiogram (EKG) in ravni kalcija v serumu.

Kortikosteroidi nasprotujejo u¢inkom analogov vitamina D.

4.6 Nosecfnost in dojenje

Nosecnost
Zdravilo Plivit D3 je zaradi povecane potrebe po vitaminu D indicirano med nosecnostjo, vendar pa se
priporo¢enih odmerkov ne sme preseci.

Dojenje

Zdravilo Plivit D3 je zaradi povecane potrebe po vitaminu D indicirano med dojenjem, vendar pa se
priporoc¢enih odmerkov ne sme preseci.

Vitamin D3 prehaja v materino mleko. To je potrebno upostevati pri morebitnem dajanju pripravkov z
vitaminom D otroku.
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4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Zdravilo Plivit D; nima ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.
4.8 Nezeleni ucinki

Priporoceni odmerki zdravila Plivit Ds obi¢ajno nimajo nezelenih uéinkov.

Spodaj navedeni neZeleni u¢inki so razvrséeni po organskih sistemih in pogostnosti po naslednjem
dogovoru:

Obcasni: > 1/1.000 do < 1/100

Redki: > 1/10.000 do < 1/1.000

Presnovne in prehranske motnje
Obcasni: hiperkalciemija (hipervitaminoza) se lahko pojavi le ob prevelikem odmerjanju (glejte
poglavije 4.9) ali nenadzorovani in dolgotrajni uporabi

Bolezni imunskega sistema
Redki: preobcutljivostne reakcije

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Odmerek, ki je potreben za pojav toksicnih uc¢inkov, je odvisen od posameznikove ob¢utljivosti. Znaki
prevelikega odmerjanja se pri odraslih pojavijo po nekajtedenskem ali nekajmeseénem prejemanju od
20.000 i.e. do 60.000 i.e. ali vec¢ holekalciferola dnevno, pri otrocih pa po nekajmese¢nem prejemanju
od 2.000 do 4.000 i.e. holekalciferola dnevno ali po enkratnem zauzitju velike koli¢ine holekalciferola.
Posledica dolgotrajnega prevelikega odmerjanja holekaciferola je hiperkalciemija. Znaki so zaprtje,
navzea in bruhanje (zlasti pri otrocih), driska, suha usta, Zeja, nejeS¢nost, utrujenost, zaspanost,
glavobol, razdrazljivost, srbecica, bolecine v kosteh in sklepih, pogostejse uriniranje. Hiperkalciemija
lahko povzroci generalizirano kalcifikacijo krvnih zil, ledvic in drugih mehkih tkiv s posledi¢no
hipertenzijo ter okvaro srca ali ledvic. Pri otrocih lahko povzroci zastoj v rasti.

Potrebno je prenehati jemati pripravke z vitaminom Ds. Priporoca se prehrana z malo kalcija in
uzivanje velikih koli¢in teko¢ine. Ce se pojavi hiperkalciemiéna kriza, je potrebno bolniku aplicirati
izotoni¢no raztopino natrijevega klorida 3 do 6 1/24 ur in po potrebi furosemid ter 15 mg/kg/h
natrijevega edetata. Ob morebitnem pojavu sréne aritmije se bolniku aplicira majhne odmerke kalija in
nadzoruje delovanje srca.

Ti ukrepi obicajno zadostujejo, vendar pa so lahko zaloge vitamina D v mascevju precejsnje, zato
lahko zastrupitev z vitaminom D vztraja Se ve¢ tednov po prenehanju jemanja vitamina D. Taki
bolniki se odzovejo na zdravljenje z glukokortikoidi. Ob hudi hiperkalciemiji je morda potrebno
intenzivno zdravljenje.

Ob akutnem prevelikem odmerjanju je potrebno ¢imprej po zauZitju razmisliti o izpiranju Zelodca, pod
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pogojem da je bilo zdravilo zauZito pred 6 do 8 urami. Ce se med zdravljenjem pojavi hiperkalciemija,
je potrebno aplikacijo vitamina D ustaviti, dokler se plazemske ravni kalcija ne povrnejo na normalno
raven. Dieta z malo kalcija pospesi ta proces. Zdravljenje se nato nadaljuje z manjSimi odmerki ali
enakimi odmerki z ve¢jim ¢asovnim intervalom med njimi.

Huda hiperkalciemija se lahko zdravi z zagotavljanjem ustrezne hidracije, indukcijo diureze, Ce je to
prakti¢no, in uporabo splo$nih podpornih ukrepov. Kalcitonin ali intravensko aplicirani difosfonati
lahko okrepijo znizanje serumske koncentracije kalcija v primerih zveéane resorpcije kosti. Pri
bolnikih, ki se zdravijo z dializo, se lahko uporabijo dialize raztopine z majhno koncentracijo kalcija.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: vitamin D in analogi, oznaka ATC: A11CCQ05.

Peroralne kapljice Plivit D3 so vodna raztopina vitamina Ds (holekalciferola). Vitamin D3 je potreben
za absorpcijo in izkori§¢anje kalcija in fosforja v organizmu ter za vgrajevanje kalcija v kosti.
Pospesuje absorpcijo kalcija in fosfata iz prebavil in reabsorpcijo fosforja v ledvicah. Skupaj s
parathormonom in kalcitoninom uravnava raven kalcija in fosfatov v serumu. V primeru, ko je vnos
kalcija s hrano nezadosten, vitamin D mobilizira kalcij iz kosti. Zmanjsana koncentracija kalcija v
serumu zveca izlocanje parathormona in izplavljanje kalcija iz kosti. Pri otrocih to povzro€i rahitis pri
odraslih pa osteomalacijo.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Holekaciferol je obicajno prisoten v kozi v obliki provitamina kot 7-dehidroholesterol. S fotokemicno
aktivacijo se pretvori v holekaciferol in prenese v jetra.

Absorpcija
Vitamin Ds se iz proksimalnega ali distalnega dela tankega ¢revesa dobro absorbira. Najvecje

plazemske koncentracije doseze 2 do 6 ur po peroralni aplikaciji.

Porazdelitev

V serumu se veZe na specifi¢en vitamin D-vezavni protein in prenese v jetra, kjer se najprej
hidroksilira v 25-hidroksiholekaciferol, nato pa se v celicah ledvi¢ne skorje pretvori v 1,25-
dihidroholekaciferol, ki je hormon, kon¢ni produkt sinteze.

Naravne zaloge vitamina D3 So v jetrih, mas¢obnem tkivu, misicah in kozi, od koder se pocasi sprosca.

Biotransformacija
Vitamin D3 se presnovi v dveh stopnjah - najprej v jetrih in nato v ledvicah.

IzloCanje
Skupaj s presnovki se v glavnem izlo¢i z blatom, le malo se ga izlo¢i z urinom.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Akutna toksicnost
LDso vrednosti holekalciferola po peroralni aplikaciji so 42 mg/kg pri podganah, 42,5 mg/kg pri misih
in 80 mg/kg pri psih.

Kronicna toksic¢nost

Toksi¢nost vitamina D, hipervitaminoza D, je dobro poznana pri ljudeh in zivalih. Akutna in kroni¢na
aplikacija velikih odmerkov holekaciferola lahko vodi v hipervitaminozo D, ki se kaze kot
hiperkalcemija. Splosna posledica hipervitaminoze D je kalcifikacija mehkih tkiv (najbolj so prizadete
ledvice in arterije).
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Genotoksicnost in kancerogenost

Raziskave (Amesov test) z vitaminom Ds; niso pokazale znakov mutagenosti, vendar pa so veliki
odmerki holekalciferola inducirali proliferativne lezije adrenalne sredice pri podganah
(feokromocitomi, hiperplasti¢ni noduli in fokalne proliferativne lezije).

Vpliv na sposobnost razmnoZevanja
Prekomerno odmerjanje vitamina D je bilo pri Zivalih povezano s fetalnimi abnormalnostmi.

Aplikacija vitamina D3 novo polezenim podganam je povzroc€ila spremembo spolnega vedenja v
odrasli dobi. Vitamin Ds je pri odmerku 2,5 mg popolnoma zavrl ejakulacijo pri samcih, ne da bi

vplival na njihov spolni nagon. Odmerek 250 mg vitamina D3 je zavrl tako nagon kot tudi ejakulacijo.
Spolno dejavnost samic sta zavrla oba odmerka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

butilhidroksitoluen (E321)

metilparahidroksibenzoat (E218)

makrogolglicerol hidroksistearat

makrogol 400

propilenglikol (E1520)

brezvodna citronska kislina (E330) — za uravnavanje pH
brezvodni natrijev hidrogenfosfat (E339) — za uravnavanje pH
preciscena voda

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).
Shranjujete v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Skatla z rjavo steklenico (steklo hidrolitske odpornosti tipa I1) in zaporko (PP — polipropilen) s
kapalko, z 10 ml raztopine.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pliva Ljubljana d.o.o.
Pot k sejmiscu 35
1231 Ljubljana-Crnuce
Slovenija
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8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
H/93/01266/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 22.10.1993
Datum zadnjega podaljsanja: 03.12.2010

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

15.11. 2021
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