VL2 Podsumowanie planu zarzgdzania ryzykiem dotyczacego produktu leczniczego
Vitamin D3 Radaydrug przeznaczone do publicznej wiadomosci (Elements for a Public
Summary)

VI1.2.1. Oméwienie rozpowszechnienia choroby (Overview of disease epidemiology)
Dzienne pobranie witaminy D z zywnos$cig jest niewielkie; ekspozycja na bezposrednie
dziatanie promieni UVB réwniez jest ograniczona ze wzgledu na powszechne stosowanie
filtrow przeciwstonecznych. W Europie, jak rowniez w USA znaczny odsetek kobiet i
mezczyzn w podeszitym wieku cierpi na niedobér witaminy D, podobne niedobory witaminy D
wystepuja réwniez u oséb w mlodszym wieku. Zjawisko to jest uznawane za globalng
epidemie. Niedobor witaminy D stwierdzono u 60% dorostych w Wielkiej Brytanii, w okresie
zimy i wiosny odsetek ten wzrastat do 90%. Osoby rasy czarnej i azjatyckiej zyjace w krajach
potnocnych sg bardziej narazone na niedobor witaminy D. Otylo$¢ moze by¢ czynnikiem
ryzyka w przypadku niedoboru witaminy D, poniewaz witamina ta jako rozpuszczalna w
ttuszczach, jest rownomiernie rozprowadzana w tkance ttuszczowej, co utrudnia jej powrdt do
krazenia ogdlnego.

W oparciu o dane kliniczne, niedobor witaminy D zdefiniowano jako stezenie 25(OH)D ponizej
20 ng/ml. Prawidtowe stezenia witaminy D wynosza powyzej 30 ng/ml.

U os6b w podesztym wieku, zwlaszcza u kobiet po menopauzie, procesy utraty masy kostnej
kosci przewazaja nad procesami ich tworzenia, co prowadzi do ubytku tkanki kostnej 1 zwigksza
ryzyko wystgpienia osteoporozy. W okresie dziecinstwa procesy tworzenia kosci przewazajg
nad procesami utraty tkanki kostnej. W poczatkowym i w posrednim okresie dorostosci procesy
te sg w rownowadze. Suplementacja witaminy D; sprzyja procesom kosciotworczym,
prawidtowemu metabolizmowi tkanki kostnej i fizjologicznym procesom przebudowy kosci,
maksymalnemu wzrostowi masy tkanki kostne;j.

V1.2.2. Podsumowanie korzys$ci wynikajacych z leczenia (Summary of treatment benefis)
Witamina D jest jednym z kluczowych czynnikow regulujacych homeostaz¢ wapnia. Wraz z
wapniem jest niezbedna do utrzymania zdrowej tkanki kostnej, jednakze w krajach
uprzemystowionych wystepuja niedobory tego sktadnika w diecie. Niski poziom witaminy D
skutkuje zaburzeniem wchlaniania wapnia, wtorng nadczynnoscig przytarczyc, utratg tkanki
kostnej i w konsekwencji osteoporozg. Obecnym zlotym standardem w leczeniu jest
suplementacja witaminy D poczynajac od wczesnego niemowlectwa, poprzez okres dorostoscei,
az do 0s0b w podeszlym wieku. Skuteczno$é cholekalcyferolu zostala wykazana w badaniach
klinicznych i danych po wprowadzeniu do obrotu. Pierwotna profilaktyka osteoporozy
obejmuje maksymalizacj¢ przyrostu tkanki kostnej w okresie dziecinstwa, dorastania i
wczesnym okresie dorosto$ci oraz minimalizacje utraty tkanki kostnej w dalszym okresie zycia,
zwlaszcza w okresie postmenopauzalnym u kobiet. Suplementacja witaminy D zmniejsza
stezenie markerow resorpcji kosdci i znaczgco zmniejsza wzgledem grupy kontrolnej (~20-30
%) czestosé ztaman w grupie osob otrzymujacych suplementacje. Witamina D oraz wapn sg
rekomendowane jako czynniki zmniejszajgce ryzyko osteomalacji i osteoporozy.

VI1.2.3. Niewiadome zwigzane z korzysciami z leczenia (Unknowns relating to treatment
benefis)

Dziatanie farmakologiczne 1,25-dwuhydroksywitaminy D; moze by¢ klasyfikowane jako
dziatanie , klasyczne” i ,,nieklasyczne”. Pomimo sprzecznych danych w literaturze wydaje sig,
ze wspolny receptor (zwany receptorem witaminy D — VDR) jest odpowiedzialny za wszystkie
dziatania witaminy D, co utrudnia poszukiwania analogéw wykazujacych wybidrcze dzialanie.
Receptor VDR znaleziono pierwotnie w tkankach zwigzanych z ,klasycznym” dziataniem
witaminy D dotyczacym mineralizacji: jelicie, kosciach, nerkach 1 gruczotach

RADAYDRUG Ltd.

Budapest Office: Capital Square Building

H-1133 Budapest, vaci it 76, Hungary

Debrecen Ofice: H-4032 Debrecen, a
Nagy Lajos kiraly tér 5., Hungary



przytarczycznych. W pdzniejszym okresie receptor VDR zlokalizowano réwniez w komorkach
uktadu odpornosciowego, takich jak limfocyty B i T, jak réowniez w szeregu tkanek
niezwigzanych z homeostazg wapnia, takich jak skdra, mig¢snie, mieszki wlosowe, tkanka
tluszczowa, szpik kostny, trzustka, narzady rozrodcze i uklad nerwowy, jednakze niektore z
funkcji sg nadal przedmiotem intensywnych badan.

Dziatanie genomowe (zwiazane z wptywem na procesy transkrypcji) i niegenomowe witaminy
D prowadza tacznie do wystapienia szeregu zjawisk w ciagle wydluzajacej si¢ liscie komoérek
docelowych. Poza tym etapem poczgtkowym, doktadny mechanizm molekularny aktywacji
docelowych gendw przez receptor VDR jest mniej poznany. Zainteresowanie wzbudzajg
obecnie tzw. biatka koaktywatorowe, ktore oddziatujg bezposrednio z VDR i innymi
receptorami jadrowymi poprzez ligandy.

VI1.2.4. Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu
do okreslonych zagrozen (Summary of risk minimization measures by safety concern)
Wszystkie produkty lecznicze posiadajg charakterystyki produktéw leczniczych (ChPL), ktore
dostarczajg lekarzom, farmaceutom i fachowym pracownikom opieki zdrowotnej szczegotow,
w jaki sposdb stosowac produkt leczniczy, informujg o zagrozeniach i zaleceniach dotyczacych
ich minimalizacji. Skrdécona wersja tego dokumentu, napisana potocznym jezykiem,
dostarczana jest w formie ulotki dla pacjenta. Dziatania przedstawione w tych dokumentach sa
znane jako rutynowe srodki minimalizacji ryzyka. Dla tego leku nie przewidziano dodatkowych
srodkéw minimalizacji ryzyka.

VI1.2.5 Podsumowanie informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania (Summary of
safety concerns)

Istotne Dostepne informacje (What is Mozliwos$¢ zapobiegania
zidentyfikowane known) (Preventability)
ryzyko (Important

identified risks)

Brak Nie dotyczy

Istotne potencjalne Dostepne informacje (What is Mozliwos¢ zapobiegania

zagrozenia (Important | known) (Preventability)

potential risks)

Ryzyko (Risk) Dostepne dane (wlaczajace przyczyne uznania za
potencjalne ryzyko (Including reason why it is considered a
potential risk)

Brak Nie dotyczy

V1.2.6. Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu (Planned post
authorization development plan)
Nie dotyczy

VI1.2.7. Podsumowanie zmian w prowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w
porzadku chronologicznych (Summary of changes to the Risk Management Plan over time)

Nie dotyczy
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