Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/01340-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Alfacalcidol Medreg 0,5 mikrogramu
Alfacalcidol Medreg 1 mikrogram
mikké kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Alfacalcidol Medreg 0,5 mikrogramu
Kazda kapsula obsahuje 0,5 pg alfakalcidolu.

Alfacalcidol Medreg 1 mikrogram
Kazda kapsula obsahuje 1 pg alfakalcidolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Mikka kapsula (kapsula).

Alfacalcidol Medreg 0,5 ug
RuZova neprichl'adna mékka Zelatinova kapsula ovalneho tvaru obsahujice €iru kvapalinu.
(9,5+ 1 mm dlzka a 5,5 = 1 mm $irka).

Alfacalcidol Medreg 1 ug
Hneda neprichl'adna mékka Zelatinova kapsula ovalneho tvaru obsahujuce ¢iru kvapalinu.
(9,5+ 1 mm dlzka a 5,5 = 1 mm $irka).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Alfacalcidol Medreg je indikovany pri vSetkych stavoch, pri ktorych dochadza k naruseniu

metabolizmu vapnika v dosledku zhorSenej 1-a hydroxylécie, napriklad vtedy, ked’ je zniZzend funkcia

obliciek.

Hlavné indikacie su:

- renalna osteodystrofia,

- hyperparatyreoza (s ochorenim kosti),

- hypoparatyreoza,

- pseudodeficientna (zavisla od vitaminu D) rachitida a osteomalacia,

- hypofosfatemicka rachitida rezistentna na vitamin D a osteomalacia,

- adjuvantna liecba osteopordzy zahtfiajiica postmenopauzalnu osteoporédzu, senilnti osteopordzu
a osteopordzu sposobent liecbou glukokortikoidmi.

Alfacalcidol Medreg je indikovany u dospelych, dospievajucich a deti starSich ako 6 rokov.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Pociato¢na davka pre vSetky indikacie:

Dospeli, dospievajuci a deti s hmotnostou > 20 kg: 1 pg/dent
Davkovanie u star§ich osob: 0,5 pg/den
Deti nad 6 rokov a s hmotnost'ou menej ako 20 kg: 0,05 pg/kg/den

Davka Alfacalcidolu Medreg sa ma nasledne upravit’ podl’a biochemickej odpovede, aby sa zabranilo
hyperkalciémii. Medzi indikatory odpovede patria plazmatické hladiny vapnika (idealne korigované
o vizbu na proteiny), alkalickej fosfatazy, parathormonu, ako aj rontgenové a histologické vySetrenia.

Na zaciatku sa maji plazmatické hladiny vyhodnocovat’ v tyzdennych intervaloch. Denna davka
Alfacalcidolu Medreg sa moze zvySovat o prirastky 0,25 - 0,5 pg. Po stabilizovani davky sa mézu
vykonavat vysetrenia kazdé 2 az 4 tyzdne. Alfacalcidol Medreg nie je k dispozicii v sile 0,25 pg ale na
trhu st dostupné iné lieky s obsahom alfakalcidolu v sile 0,25 ug.

Vicsina dospelych pacientov reaguje na liecbu pri davkach 1 az 3 pgdenne. Ak sa biochemickymi
alebo radiografickymi vysetreniami potvrdi hojenie kosti (u pacientov s hypoparatyre6zou
s normalnymi hladinami vapnika v plazme), davka sa zvycCajne znizuje.

Udrziavacie davky su vSeobecne v rozmedzi od 0,25 do 1 pg denne. V pripade hyperkalciémie sa ma
podavanie Alfacalcidolu Medreg prerusit’, kym sa hladiny vapnika v plazme nevratia na normalnu
hodnotu (priblizne 1 tyzden), nasledne sa opat’ zacne liecba polovi¢nou davkou v porovnani s
poslednou podanou davkou.

Renalna osteodystrofia

Pred liecbou a pocas liecby Alfacalcidolom Medreg je potrebné zvazit’ podanie latky viazucej fosfat,
aby sa zabranilo hyperfosfatémii. Zvlast délezité je vykonavanie ¢astych stanovovani hladiny vapnika
v plazme u pacientov s chronickym zlyhavanim obliciek, pretoze dlhodobejsia hyperkalciémia moze
zhorsit’ pokles renalnych funkeii.

Hyperparatyreéza

U pacientov s primarnou alebo tercidrnou hyperparatyre6zou, ktori maju podstupit’
paratyreoidektomiu, predoperacna liecba Alfacalcidolom Medreg po dobu 2-3 tyzdnov zmieriuje
bolest’ kosti a myopatiu bez zhorSenia predopera¢nej hyperkalciémie. Aby sa zniZila poopera¢na
hypokalciémia, podavanie Alfacalcidolu Medreg ma pokrac¢ovat’, kym hladiny alkalickej fosfatazy v
plazme nedosiahnu normalnu troven.

Hypoparatyreo6za
Zavazna hypokalciémia sa rychlejsie koriguje pomocou vyssich davok alfakalcidolu (napr. 3-5 pg)
spolu s doplnkami vapnika.

Pseudodeficientna (zavisla od vitaminu D) rachitida a osteomalicia
Na liecbu sa odporaca 0,5 az 2,0 pg alfakalcidolu. Alfacalcidol Medreg mé byt stiCastou liecby
zahfnajlcej vitamin D, 25-hydroxyvitamin D a 1a-hydroxyvitamin D.

Hypofosfatemicka rachitida a osteomalacia rezistentna na vitamin D

Liecba Alfacalcidolom Medreg beznou davkou rychlo zmieriiuje myopatiu, ked’ je pritomna, a zvysuje
retenciu vapnika a fosfatu. U niektorych pacientov moze byt potrebné aj podavanie doplnkov s
fostatom.

Osteoporodza
Pociato¢na davka pri lieCbe osteoporozy: 0,5 ug denne. Odporucana udrziavacia davka 0,5 az 1 pg
denne sa nema prekrocit’.
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Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Skusenosti s pouzitim alfakalcidolu u pacientov s poruchou funkcie obliCiek st obmedzené.
Neexistuju vsak ziadne udaje, ktoré by naznacovali odlisné odporucania pre davkovanie u pacientov
s poruchou funkcie obliciek.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Skusenosti s pouzitim alfakalcidolu u pacientov s poruchou funkcie pecene sit obmedzené.
Neexistuju vsak ziadne udaje, ktoré by naznacovali odli§né odporucania pre davkovanie u pacientov s
poruchou funkcie pecene.

Pediatricka populacia
Alfacalcidol Medreg sa nemé podéavat’ detom mladsim ako 6 rokov z dovodu nevhodnej liekovej

formy.

Spdsob podavania

Peroralne podanie.
Kapsuly sa maju prehltnut’ celé a zapit’ dostatoénym mnoZzstvom vody. Podévanie s jedlom zlepsuje
vstrebavanie.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- Hyperkalciémia, metastaticka kalcifikacia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Monitorovanie

Pocas liecby alfakalcidolom sa maju pravidelne monitorovat’ hladiny vapnika a fosfatu v sére, najma
u deti, u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a u pacientov, ktori dostavaju vysoké davky. PTH,
alkalicka fosfataza, a vapnik-fosfatovy produkt sa maji monitorovat, ak je to klinicky indikované.

Hyperkalciémia

Pocas liecby alfacalcidolom sa mdze vyskytnat’ hyperkalciémia. Preto maju byt pacienti informovani
o klinickych priznakoch hyperkalciémie. Priznakmi hyperkalciémie su bolest’ svalov a kosti, svalova
slabost’, zmétenost’, dehydratacia, anorexia, inava, nauzea a vracanie, zapcha, polyuria, potenie,
bolest’ hlavy, polydipsia, hypertenzia a somnolencia.

Hyperkalciémia sa moze rychlo upravit’ prerusenim liecby alfakalcidolom, kym sa hladina vapnika
nevrati do normalu (priblizne za jeden tyzden). Alfakalcidol sa potom moéZze znovu zacat’ podavat’
v znizenej davke (polovica poslednej pouzitej davky) a pokraCovat’ v monitorovani plazmatického
vapnika.

Pacienti s relativne vysokymi pociatocnymi hladinami vapnika v plazme mézu mat’ autonémnu
hyperparatyreozu, ktora casto nereaguje na Alfacalcidol Medreg. M6zu byt indikované d’alsie
terapeutické opatrenia.

Dlhotrvajica hyperkalciémia moze zhorsit’ aterosklerozu, sklerdzu srdcovych chlopni alebo
nefrolitidzu, preto ak sa alfakalcidol uziva u tychto pacientov, treba sa vyhnut’ dlhotrvajice;j
hyperkalciémii. Bolo pozorované prechodné alebo dokonca trvalé zhorSenie oblickovych funkecii.
Alfacalcidol Medreg sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou aj u pacientov s kalcifikatmi v pl'icach, pretoze to
moze viest’ k ochoreniu srdca.
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Porucha funkcie obliciek

U pacientov s rendlnou osteodystrofiou alebo zavaznou znizenou funkciou obli¢iek sa maju sucasne
s alfakalcidolom pouzit’ latky viazuce fosfaty, aby sa zabranilo hyperfosfatémii a potencialne;j
metastatickej kalcifikacii.

Granulomatozne ochorenia
Alfakalcidol sa mé pouzivat s opatrnostou u pacientov s granulomatdznymi ochoreniami, ako je
sarkoiddza, kedy je zvysena citlivost’ na vitamin D v désledku zvySenej hydroxyla¢nej aktivity.

Tento liek sa mé pouzivat’ s opatrnostou pri nasledujucich stavoch: kalcifikacia, hyperkalciuria,
hypermagneziémia, hyperfosfatémia, alkal6za, litidza a nefrokalcinoza.

4.5 Liekové a iné interakcie

Digitalisoveé glykozidy

Hyperkalciémia po podani vitaminu D u pacientov subezne uzivajucich digitalisové glykozidy zvysuje
moznost’ vzniku srdcovej arytmie. Preto moZe byt v pripade stibeznej liecby digitalisovymi
glykozidmi indikované monitorovanie hladin vapnika a digitalisu a elektrokardiogram.

Tiazidové diuretika a pripravky obsahujuce vapnik
Stbezné uzivanie tiazidovych diuretik alebo pripravkov obsahujucich vapnik méze zvysit riziko
hyperkalciémie. Je potrebné sledovat’ hladiny vapnika a elektrokardiogram.

Iné pripravky obsahujuce vitamin D
Stbezné uzivanie inych pripravkov s obsahom vitaminu méze zvysit riziko hyperkalciémie. UzZivanie
inych analégov vitaminu D je mozné ak je pacient monitorovany.

Antikonvulziva

Antikonvulziva (napr. barbituraty, fenytoin, karbamazepin alebo primidén) maju uc¢inky indukujtice
enzymy, ¢o vedie k zvySenému metabolizmu alfakalcidolu. Pacienti uzivajtci antikonvulziva mézu
vyzadovat’ vac¢sie davky Alfacalcidolu Medreg.

Antacidad s obsahom horcika
Alfakalcidol mbze zvySovat’ absorpciu antacid obsahujucich hor¢ik, ¢im sa zvysuje riziko
hypermagneziémie.

Pripravky s obsahom hlinika
Alfacalcidol mé6ze zvysit’ sérova koncentraciu hlinika. U pacientov uzivajucich pripravky obsahujice
hlinik (napr. hydroxid hlinity, sukralfat) je potrebné sledovat’ prejavy toxicity suvisiacej s hlinikom.

Lieky zvysujuce hladiny fosfatov
Stibezné uzivanie s liekmi zvySujucimi hladiny fosfatov moéze viest’ k d’al§iemu zvySeniu hladin
fosfatov a tieto je potrebné u pacientov monitorovat’.

Sekvestranty zlcovych kyselin

Stubezné peroralne podavanie sekvestrantov zICovych kyselin ako je cholestyramin, moze zhorsit
¢revnl absorpciu peroralnych liekovych foriem alfakalcidolu. Alfacalcidol Medreg sa mé podavat
najmenej 1 hodinu pred alebo 4 az 6 hodin po uziti sekvestrantu ZI¢ovych kyselin, aby sa
minimalizovalo potencialne riziko interakcie.

Danazol
Danazol mo6ze zvysit hyperkalcemické ucinky alfakalcidolu, preto moze byt pri sibeznom podani
potrebna Uprava davky alfakalcidolu.

Orlistat
Orlistat mozZe sposobit’ zniZenie absorpcie alfakalcidolu, ¢o vedie k zniZeniu koncentracie
alfakalcidolu v sére a potencialne k zniZeniu u€innosti. Preto moze byt pri sibeznom podani potrebna
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uprava davky alfakalcidolu.

Kortikoidy
Kortikosteroidy, ako je prednizon, mézu zhorsit’ metabolizmus vitaminu D a m6zu
znizit’ hladiny vitaminu D.

Estrogeny
Uginok alfakalcidolu je zosilneny siibeznym podavanim estrogénovych horménov pocas peri- a post-
menopauzy.

Parafinovy olej/mineralny olej (pouzivany ako laxativum)
V dosledku rozpustnosti v tukoch sa alfakalcidol mdze rozpustit’ v parafinovom oleji a absorpcia
v ¢reve sa mdze znizit. Odporuca sa pouzivat iné typy laxativ alebo aspoii odstupniované davky.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii je obmedzené mnozstvo tidajov o pouZiti alfakalcidolu u gravidnych Zien. Studie
na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu pri vysokych davkach (pozri cast’ 5.3).

Pocas tehotenstva je potrebné vyhnut sa predavkovaniu vitaminom D, pretoze dlhotrvajuca
hyperkalciémia méze viest’ k fyzickej a mentalnej retardécii, supravalvularnej aortalnej stenoze
a retinopatii plodu. Alfacalcidol Medreg sa preto neodporaca pouzivat’ pocas gravidity a u Zien
vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju antikoncepciu.

Dojcenie

Hoci to nebolo potvrdené, je pravdepodobné, Ze zvySena hodnota 1,25-dihydroxyvitaminu D sa bude
nachéadzat’ v materskom mlieku Zien lieCenych Alfacalcidolom Medreg. To moze ovplyvnit
metabolizmus vapnika u dojcata.

Musi sa rozhodnut, ¢i prerusit’ dojcenie alebo prerusit/zdrzat’ sa liecby Alfacalcidolom Medreg

po zvazeni prinosu dojCenia pre diet’a a prinosu liecby pre zenu. Dojcené deti matiek uzivajicich
alfakalcidol sa maju starostlivo sledovat’ kvoli hyperkalciémii.

Fertilita
Neexistuju ziadne klinické stidie o u¢inku alfakalcidolu na fertilitu. Predklinicka studia nepreukazala
vplyv na plodnost’ u potkanov (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Alfakalcidol nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat
stroje. Pacienti trpiaci zavratmi alebo stavmi zmétenosti v dosledku alfakalcidolu vSak nemaju viest’
vozidla ani obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Odhad frekvencie neziaducich t¢inkov je zaloZeny na sthrnnej analyze udajov z klinickych $tadii
a spontanneho hlasenia.

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi G¢inkami st rézne kozné reakcie, ako je pruritus a vyrazka,
hyperkalciémia, gastrointestinalna bolest/diskomfort a hyperfosfatémia.
Po uvedeni alfakalcidolu na trh bolo hlasené zlyhanie obliciek.

Neziaduce ucinky st uvedené podla tried organovych systémov MedDRA (System Organ Class,
SOC) a jednotlivé neziaduce GCinky s uvedené v poradi od najcastejsie hlasenych. V ramci kazdej
frekvencnej skupiny st neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.

Velmi casté > 1/10

Casté > 1/100 az <1/10
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Menej Casté > 1/1 000 az <1/100

Zriedkavé > 1/10 000 az <1/1 000

Velmi zriedkavé < 1/10 000

Nezname (neda sa odhadnut’ z dostupnych udajov)

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté Hyperkalciémia
Hyperfosfatémia
Psychické poruchy
Menej Casté | Stav zmétenosti
Poruchy nervového systému
Menej Casté Bolest’ hlavy
Zriedkavé Zavrat
Poruchy oka
Vel'mi zriedkavé | Kalcifikédcia rohovky
Poruchy ciev
Vel'mi zriedkavé | Kalcifikécia ciev
Poruchy gastrointestinilneho traktu
Casté Bolest’ brucha a nepohodlie
Menej Casté Hnacka
Vracanie
Zapcha
Nevol'nost’

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté Vyrazka (boli hlasené rézne typy vyrazkovych
reakcii, ako su erytematdzne, makulopapularne
a pustularne)

Pruritus

Poruchy kostrovej a svalovej suistavy a spojivového tkaniva

Menej Casté | Myalgia

Poruchy obli¢iek a moc¢ovych ciest

Casté Hyperkalcitria

Menej Casté Nefrolitidza/nefrokalcinoza
Porucha funkcie obliciek (vratane akttneho zlyhania
obliciek)

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Mene;j Casté Unava/asténia/malatnost
Kalcinéza

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nadmerné uzivanie alfakalcidolu méze viest’ k rozvoju hyperkalciémie (pozri ¢ast’ 4.4), avSak tento
ucinok sa po vysadeni rychlo upravi.

V zavaznych pripadoch hyperkalciémie sa maji prijat’ vS§eobecné podporné opatrenia: udrziavat
pacienta dobre hydratovaného i.v. infuziou fyziologického roztoku (forsirovana diuréza), merat’
hodnoty elektrolytov, vapnika a funkcie obliciek; posudit’ elektrokardiografické abnormality, najma
u pacientov uzivajucich digitalis.

KonkrétnejSie sa ma zvazit liecba glukokortikosteroidmi, slu¢kovymi diuretikami, bisfosfonatmi,
kalcitoninom a pripadne hemodialyza s nizkym obsahom vapnika.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
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V pripade akitneho predavkovania mdze podanie aktivneho uhlia vo vodnej suspenzii znizit
absorpciu. Okrem toho méze podanie mineralneho oleja podporit’ vyluCovanie alfakalcidolu stolicou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: vitaminy, vitamin D a analégy, ATC kod: A11CC03

Mechanizmus ucinku

Alfakalcidol podlieha v peceni rychlej konverzii na 1,25-dihydroxyvitamin D. Ide o aktivny metabolit
vitaminu D, ktory posobi ako regulator metabolizmu véapnika a fosfatu. VzhI'adom na tato rychlu
konverziu su klinické t€¢inky alfakalcidolu a 1,25-dihydroxyvitaminu D vel'mi podobné. Hlavny
mechanizmus ucinku je preto zaloZzeny na zvyseni hladin 1,25-dihydroxyvitaminu D v obehu, ¢im sa
zvys$i Crevna absorpcia vapnika a fosfatu. Je podporena mineralizacia kosti, znizuju sa hladiny
parathorménu v plazme a kostna resorpcia.

Klinick4 t¢innost’ a bezpecnost’

Zhorsena la-hydroxylacia v oblickach znizuje tvorbu endogénneho 1,25-dihydroxyvitaminu D. To
prispieva k naruseniu metabolizmu mineralov, ktoré sa vyskytuje pri niekol’kych poruchach, vratane
renalnej osteodystrofii, hypoparatyredzy a rachitidy zavislej od vitaminu D. Tieto poruchy, na ktorych
korekciu sa vyzaduju vysoké davky materského vitaminu D, budu reagovat’ na malé davky
alfakalcidolu.

Oneskorenie odpovede a vysoké davkovanie potrebné pri lieCbe tychto poruch samotnym

vitaminom D st’azujt tipravu davkovania. To m6ze mat’ za nasledok nepredvidatel'nti hyperkalciémiu,
ktorej zvratenie moze trvat’ tyzdne alebo mesiace. Hlavnou vyhodou alfakalcidolu je rychlejsi nastup
odpovede, ¢o umoznuje presnejsiu titraciu davkovania. Ak sa vyskytne neimyselna hyperkalciémia,
moze sa zvratit’ do niekol'kych dni od ukoncenia liecby.

U pacientov so zlyhanim obli¢iek davka 1 — 5 pg/den 1a-hydroxyvitaminu D (1a-OHD3) zvysila
¢revnu absorpciu vapnika a fosforu v zavislosti od davky. Tento i¢inok bol pozorovany do 3 dni
od zaciatku podavania lieku a naopak vymizol do 3 dni od preruSenia jeho podéavania.

Pacienti s chronickym zlyhanim obli¢iek preukazali zvySené hladiny vapnika v sére do 5 dni od
podania 1a-OHD3 v davke 0,5 — 1 pg/deii. Pri zvySovani sérového vapnika klesali hladiny PTH a
alkalickej fosfatazy k normalu.

Liecba alfakalcidolom tiez vyrovnava negativnu rovnovahu vapnika u pacientov s intestinalnou
malabsorpciou vapnika pri postmenopauzalnej alebo senilnej osteopordze alebo pocas liecby
glukokortikoidmi. Pozitivnej$ia rovnovaha vapnika dosiahnuta podavanim alfakalcidolu méze znizit
ubytok kostného tkaniva a vyskyt zlomenin.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
Alfakalcidol sa vstrebava pasivne a takmer uplne v tenkom ¢reve. Ked'Ze alfakalcidol je analdogom

vitaminu D rozpustného v tukoch, biologicka dostupnost’ sa zvysuje jedlom.
Maximalna plazmatické koncentracia sa dosiahne za 8 — 18 hodin.

Distribucia
Alfakalcidol sa vo velkej miere viaze na Specificky vizbovy protein a-globulin v sére.
Biotransformacia

Alfakalcidol sa v peceni rychlo konvertuje na 1,25-dihydroxyvitamin D prostrednictvom 25-
hydroxyléacie pomocou CYP (CYP27A, CYP2D25 a CYP3A4).

7
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Eliminécia
Alfakalcidol sa vylucuje primarne zlcou a stolicou. Biologicky polcas alfakalcidolu je priblizne
4 hodiny. Farmakologicky ucinok je 3 — 5 dni.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Chronické a subchronicka toxicita

Predklinicka toxicita alfakalcidolu sa pripisuje zndmemu ucinku vitaminu D kalcitriolu na homeostazu
vapnika, ktory je charakterizovany hyperkalciémiou, hyperkalcitriou a pripadne kalcifikdciou
mikkych tkaniv.

Genotoxicita

Alfakalcidol nie je genotoxicky. Jeho potencial vyvolat’ reverzné mutacie v kmenoch Salmonella
typhimurium bol skiimany pomocou metddy bodového testu a metody posunu ¢itacieho ramca, tzv.
Amesov test. Nedoslo k zvySeniu poctu reverznych kolonii ani v pritomnosti, ani v nepritomnosti
metabolickej aktivacie. Alfakalcidol bol tiez testovany na jeho potencial indukovat’ dopredné mutécie
v lokuse tymidinkinazy v kultivovanych bunkach mysieho lymfomu L5178Y v nepritomnosti a
pritomnosti metabolickej aktivacie. Neindukoval ziadne ddvkovo relevantné alebo Statisticky
vyznamné zvysenie frekvencie mutantnych kolonii.

Reprodukéna toxicita

Neboli pozorované ziadne Specifické ucinky alfakalcidolu na fertilitu potkanov alebo spravanie
potomstva. Pri embryofetalnom vyvoji bola pri vysokych davkach pozorovana fetalna toxicita
postacujiica na sposobenie toxicity u matky (post-implanta¢na strata, mensi vrh a mensia hmotnost’
mlad’at). Je zname, ze vysoké davky vitaminu D s u experimentalnych zvierat teratogénne.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Triacylglyceroly, so stredne dlhym retazcom

Butylhydroxyanizol (E320)
Butylhydroxytoluén (E321)

Obal kapsuly:
Zelatina

Glycerol

Cerveny oxid zelezity (E172)

Voda, ¢istena

Oxid titani¢ity (E171) (iba 0,5 ug)
Cierny oxid zelezity (E172) (iba 1 pg)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

4 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Uchovavavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia
Biely nepriehl'adny PVC/PVDC//Al blister, Skatul'ka.

Velkost balenia: 28, 30, 56, 60, 90, 98 alebo 100 kapsul.
Na trhu nemusia byt’ vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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