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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

GRANAL
1 mikrogram méakké kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda mikka kapsula obsahuje 1 mikrogram alfakalcidolu.

Pomocné latky so znamym tc¢inkom:
Jedna mikka kapsula obsahuje 98,7 mg arasidového oleja (podzemnicovy olej), 1,0 mg bezvodého
etanolu a 10 mg sorbitolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Mikka kapsula.

Makké, bledozlté Zelatinové kapsuly ovalneho tvaru, obsahujuce 0,1 g ¢irej, svetlozltej, olejovitej
kvapaliny.
Velkost je priblizne 10,4 mm x 5,6 mm.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

GRANAL je indikovany pri stavoch, pri ktorych dochadza k naruseniu metabolizmu vapnika
v dosledku zhorSenej 1-o hydroxylacie, napriklad vtedy, ked’ je znizena funkcia obliciek.

Hlavné indikacie su:

- renalna osteodystrofia,

- hyperparatyredza (s ochorenim kosti),

- hypoparatyreoza,

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

- hypofosfatemicka rachitida a osteomalacia rezistentna na vitamin D,

- osteoporoza — zahiiajlica postmenopauzalnu osteopordzu, senilnii osteopordzu a osteopordzu
vyvolant glukokortikoidmi.

GRANAL je indikovany pre deti starSie ako 6 rokov, dospievajicich a dospelych.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Pociato¢na davka pre vSetky indikacie:

Dospeli, dospievajtci a deti nad 6 rokov s hmotnost'ou > 20 kg: 0,5 - 1 mikrogram/den
Davkovanie u starSich osob: 0,5 mikrogramu/den

Deti nad 6 rokov a s hmotnost'ou menej ako 20 kg: 0,05 mikrogramu/kg/deti

Tento liek nie je uréeny pre deti do 6 rokov.
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Davka alfakalcidolu sa ma nasledne upravit’ podl'a biochemickej odpovede, aby sa zabranilo
hyperkalciémii. Medzi indikatory odpovede patria plazmatické hladiny vapnika (idealne korigované
0 vizbu na proteiny), alkalickej fosfatazy, fosfatu, sti¢inu hladiny fosfatu a vapnika, ako aj
rontgenove a histologické vysetrenia.

Na zaciatku sa maji plazmatické hladiny vyhodnocovat’ v tyzdennych intervaloch. Denna davka
alfakalcidolu sa méze zvysovat o prirastky 0,25 - 0,5 mikrogramu. Po stanoveni davky sa maju kazdé
2 az 4 tyzdne vykonat’ vysetrenia plazmatickych hladin vapnika, fosforu a kreatininu.

Vicsina dospelych reaguje na lie¢bu pri davkach 1 az 3 mikrogramy denne. Ak sa biochemickymi
alebo radiografickymi vySetreniami potvrdi hojenie kosti (u pacientov s hypoparatyredzou

s normalnymi hladinami vapnika v plazme), davka sa zvycajne znizuje. UdrZiavacie davky st
v§eobecne v rozmedzi od 0,25 do 1 mikrogramu denne. V pripade hyperkalciémie sa ma podavanie
alfakalcidolu prerusit, kym sa hladiny vapnika v plazme nevratia na normalnu hodnotu (priblizne

1 tyzden). Nasledne sa lie¢ba zaéne polovi¢nou davkou v porovnani s poslednou podanou davkou.

Pociato¢na davka alfakalcidolu je podobna u deti starSich ako 6 rokov, dospelych a starSich osob.

GRANAL v sile 0,25 mikrogramu a 0,50 mikrogramu nie je k dispozicii. Na trhu su dostupné iné
lieky s obsahom alfakalcidolu v sile 0,25 mikrogramu a 0,50 mikrogramu.

Renalna osteodystrofia

Pred lieGbou a pocas lie¢by alfakalcidolom je potrebné zvazit’ podanie latky viazucej fosfat, aby sa
zabranilo hyperfosfatémii. Zvlast dolezité je vykonavanie castych stanovovani hladiny vapnika

v plazme u pacientov s chronickym zlyhavanim obli¢iek, pretoze dlhodobejsia hyperkalciémia moze
zhorsit’ pokles renalnych funkeii.

Hyperparatyreéza

U pacientov s primarnou alebo terciarnou hyperparatyre6zou, ktori maji podstupit
paratyreoidektomiu, nezhorsuje predoperacna lie¢ba alfakalcidolom po dobu 2-3 tyzdiov
predopera¢nu hyperkalciémiu. Aby sa zniZila pooperacna hypokalciémia, podavanie alfakalcidolu ma
pokracovat’, kym hladiny alkalickej fosfatazy v plazme nedosiahnu normalnu uroveii. Pocas lieCby
alfakalcidolom je potrebné pravidelné sledovanie.

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

Pseudodeficientna (zavisla od vitaminu D) rachitida a osteomalacia
Na lie¢bu sa odporaca 0,5 az 2,0 mikrogramy alfakalcidolu. Alfakalcidol ma byt sucast'ou lie¢by
zahfnajucej vitamin D, 25(OH) vitamin D a 1a(OH) vitamin D.

Hypofosfatemicka rachitida a osteomalacia rezistentna na vitamin D

Podavanie velkych davok materského vitaminu D, ani fosfatovych doplnkov nie je v tomto pripade
dostatocné. Liecba alfakalcidolom (1 az 3 mikrogramy/den) rychlo zmierfiuje myopatiu, ked je
pritomnad, a zvySuje retenciu vapnika a fosfatu. U niektorych pacientov moze byt potrebné aj
podavanie doplnkov s fosfatom.

Osteoporodza
Pociato¢na davka pri lie€be osteopordzy: 0,5 mikrogramu denne. Nema sa prekrocit’ odporucana
udrziavacia davka 0,5 az 1 mikrogram denne.

V zavislosti od biochemickej odpovede sa ma pociato¢na davka upravit’ tak, aby sa zabranilo
hyperkalciémii. Plazmatické hladiny vapnika sa maju spo¢iatku stanovovat’ raz za tyzden. Po urceni
davky sa moze kalciémia monitorovat’ raz za 2 az 4 tyzdne.
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Z1a absorpcia vapnika z Criev je vSeobecnou charakteristikou osteopordzy, ¢i uz k nej dochadza pocas
menopauzy, v dosledku senility alebo lieGby kortikosteroidmi. ZniZena absorpcia vapnika v ¢reve je
spojena s nizkymi hladinami 1,2-dihydroxyvitaminu D3 a je mozné ju korigovat’ nizkymi, najlepsie
fyziologickymi peroralnymi davkami alfakalcidolu (0,5 pg denne). Zlep$ena absorpcia vapnika je
spojena s vys$§im obsahom vapnika v moci, ktorého dosiahnuté hladina zavisi od davky alfakalcidolu
a od denného prijmu vapnika v potrave. Suplementacia vapnika sa preto odporti¢a pacientom

s osteoporozou len v pripade zjavného nedostatku vapnika v potrave. Pre vicsSinu pacientov je lepSie
titrovat’ davku alfakalcidolu pri dodrzani pravidelného denného prijmu vapnika.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Skusenosti s pouzitim alfakalcidolu u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene si obmedzené.
Konverzia alfakalcidolu méze byt’ ovplyvnend poruchou funkcie pecene, neexistujii vak ziadne
udaje, ktoré by naznacovali odlisné odporucania pre davkovanie.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Skusenosti s pouzitim alfakalcidolu u pacientov s poruchou funkcie obliiek s obmedzené.

Po podani alfakalcidolu bola u uremickych pacientov hlasena o 57 % nizSia rychlost’ metabolického
klirensu 1,25(OH)2D3. Neexistuju vSak ziadne tidaje, ktoré by naznacovali odlisné odportacania

pre davkovanie u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Spdsob podavania
Peroralne pouZitie.

4.3 Kontraindikacie
Hyperkalciémia.
Metastaticka kalcifikacia.

Precitlivenost’ na lie¢ivo, podzemnicovy olej (arasidovy olej), lecitin (s6jovy lecitin) alebo
na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pocas lie¢by alfakalcidolom sa musia pravidelne monitorovat’ hladiny vapnika a fosfatu v sére a sucin
hladiny vapnika, fosfatu a parathormonu (PTH), najmé u deti, u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
a u pacientov, ktori uzivajua vysoké davky.

Alfakalcidol sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u:

e pacientov lieCenych srdcovymi glykozidmi napr. digoxinom, pretoze hyperkalciémia moze viest’
u takychto pacientov K arytmii,

e pacientov s nefrolitiazou,

e pacientov s kalcifikaciou, hyperkalcitriou, hypermagneziémiou, hyperfosfatémiou,

e pacientov s alkal6zou, litiazou, nefrokalcinozou.

U pacientov lieCenych alfakalcidolom sa moze vyskytnut’ hyperkalciémia, ktorej skoré priznaky su
nasledovné:

polyuria,

polydipsia,

slabost’, bolest’ hlavy, nauzea, zapcha,

suchost’ v tstach,

bolesti svalov a kosti,

kovova chut’.

V pripade hyperkalciémie sa musi lieba alfakalcidolom prerusit’, Kym sa koncentracie vapnika v sére
nevratia na normalnu hodnotu, obvykle asi za 1 tyzden. Liecba sa nésledne moze znova zacat’
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s polovi¢nou davkou v porovnani s poslednou podanou davkou.

Hyperkalciémia v spojeni s hyperfosfatémiou zvySuje riziko metastatickych kalcifikacii.
Pri ochoreniach, pri ktorych sa moze vyskytnut’ hyperfosfatémia, napriklad znizena funkcia obliciek,
sa maju pouzivat latky viazuce fosfaty.

Pacienti s relativne vysokymi pociatocnymi hladinami vapnika v plazme mézu mat’ autonomnu
hyperparatyre6zu, ktora ¢asto nereaguje na alfakalcidol. M6zu byt’ indikované d’alSie terapeutické
opatrenia.

Dlhodoba hyperkalciémia moze zhorsit’ aterosklerozu, sklerézu srdcovej chlopne alebo nefrolitiazu,
preto je potrebné predist’ dlhodobej hyperkalciémii u takychto pacientov, ak su lieceni alfakalcidolom.
Pozorovalo sa prechodné alebo dokonca dlhotrvajice zhorSenie funkcie obliéiek. Alfakalcidol sa ma
pouzivat’ s opatrnost'ou aj u pacientov s kalcifikaciou pl'icneho tkaniva, pretoZe to moze viest

k ochoreniu srdca.

Alfakalcidol sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s granulomat6znymi ochoreniami, ako je
sarkoiddza, kedy je zvysena citlivost’ na vitamin D v dosledku zvySenej hydroxylaénej aktivity.

Podzemnicovy olej
GRANAL obsahuje podzemnicovy olej (arasidovy olej) (pozri ¢ast’ 4.3).

Lecitin (s6jovy lecitin)
GRANAL obsahuje lecitin (sb6jovy lecitin) (pozri Cast’ 4.3).

Sorbitol

Tento liek obsahuje 10 mg sorbitolu v jednej kapsule.

Musi sa vziat’ do tivahy aditivny ucinok subezne podavanych liekov obsahujucich sorbitol (alebo
fruktdzu) a prijem sorbitolu (alebo fruktozy) v strave. Obsah sorbitolu v lickoch na peroralne pouzitie
mobze ovplyvnit’ biologickll dostupnost’ inych liekov na peroralne pouzitie podavanych subezne.

Etanol

Tento liek obsahuje 1 mg etanolu (alkohol) v jednej kapsule.

Mnozstvo v jednej kapsule tohto liecku zodpoveda menej ako 1 ml piva alebo 1 ml vina. Malé
mnozstvo alkoholu v tomto lieku nema ziadny pozorovatelny vplyv.

45 Liekové a iné interakcie

U pacientov uzivajucich lieky s obsahom srdcovych glykozidov méze hyperkalciémia vyvolat’ srdcové
arytmie. Riziko hyperkalciémie sa zvySuje, ak sa sibezne podavaju pripravky s obsahom vapnika
alebo tiazidy. Preto, ak sa stibezne s alfakalcidolom podavaju lieky s obsahom srdcovych glykozidov
alebo tiazidové diuretika alebo pripravky s obsahom vapnika, maji sa u tychto pacientov monitorovat’
hladiny vapnika, EKG a hladiny srdcovych glykozidov.

Pacienti uzivajtci barbituraty alebo antikonvulziva mézu v désledku indukcie peceniovych
detoxifika¢nych enzymov potrebovat’ na dosiahnutie pozadovaného ucinku vyssie davky
alfakalcidolu.

Stibezna liecba alfakalcidolu s antiepileptikami méze na dosiahnutie poZzadovaného u¢inku vyzadovat’
podavanie vyssich davok alfakalcidolu.
Stibezné podavanie cholestyraminu moze interferovat’ so vstrebavanim alfakalcidolu v ¢reve.

Pouzivajte s opatrnost'ou u pacientov lieCenych tiazidovymi diuretikami, pretoZe moézu mat’ zvySené
riziko vzniku hyperkalciémie.

Absorpcia antacid obsahujicich hor¢ik moéze byt’ zosilnena alfakalcidolom, ¢im sa zvySuje riziko
vzniku hypermagneziémie.
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Stibezné uzivanie inych pripravkov s obsahom vitaminu D a vapnika je mozné, pretoze t¢inok zavisi
od davky, avsak je potrebna opatrnost’ a pacient musi byt’ désledne sledovany.

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

Lieky s obsahom hlinika: sibezné pouzitie je mozné, ale pacienta je potrebné sledovat’ a postupovat’
opatrne.

Orlistat moZze sposobit’ znizenie absorpcie alfakalcidolu, ¢o vedie k znizeniu koncentracie
alfakalcidolu v sére a potencialne k znizeniu G¢innosti. Preto méze byt pri sibeznom podani potrebna
uprava davky alfakalcidolu.

Danazol moze zvysit hyperkalcemické ti¢inky alfakalcidolu, preto méze byt pri subeznom podani
potrebnd tprava davky alfakalcidolu.

Lieky s obsahom kortikosteroidov, ako je prednizon, mézu zhors$it’ metabolizmus vitaminu D a mozu
znizit’ hladiny vitaminu D.

Stibezné uzivanie s liekmi zvySujucimi hladiny fosfatov moze viest’ k d’alSiemu zvysSeniu hladin
fosfatov a tieto je potrebné u pacientov monitorovat’.

Sekvestranty zl¢ovych kyselin:

Stbezné peroralne podavanie sekvestrantov zl¢ovych kyselin, ako je cholestyramin, méze zhorsit
¢revnu absorpciu peroralnych liekovych foriem alfakalcidolu. Alfakalcidol sa ma podavat’ najmenej
1 hodinu pred alebo 4 az 6 hodin po uziti sekvestrantu zI€ovych kyselin, aby sa minimalizovalo
potencialne riziko interakcie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Udaje o pouzivani alfakalcidolu u tehotnych Zien sii velmi obmedzené. Pri §tidiach na zvieratach sa
preukazala reproduk¢na toxicita pri vysokych davkach (pozri ¢ast’ 5.3). Potencialne rizika pre 'udi nie
st zname. Pri predpisovani tehotnym Zenam je potrebna opatrnost’, pretoze hyperkalciémia pocas
tehotenstva moze sposobit’ vrodené poruchy plodu.

Alfakalcidol sa nesmie pouzivat’ v tehotenstve, pokial’ to nie je jednoznaéne potrebné.

Dojcenie

Predpoklada sa, Ze alfakalcidol sa vylucuje do materského mlieka. Pri vysokych davkach nemozno
u doj¢at’a vylucit hyperkalciémiu. Z dévodu nedostupnosti dostatoénych tdajov sa dojéenie pocas
liecby alfalkalcidolom neodporuca.

Fertilita

Nie st dostupné Ziadne tidaje o i¢inku uZivania alfakalcidolu na fertilitu u Pudi. Uginky alfakalcidolu
na fertilitu boli sledované na zvieratach (pozri ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Alfakalcidol nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje. Pacienti vSak maju byt’ informovani, Ze pocas liecby sa mézu vyskytnit’ zavraty alebo tinava.
Toto treba vziat’ do Givahy pri vedeni vozidla alebo obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Odhad frekvencie neziaducich ucinkov je zaloZzeny na suhrnnej analyze tidajov z klinickych $tadii
a spontanneho hlasenia.
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Najcastejsie hlasenymi neziaducimi i€inkami st rozne kozné reakcie, ako je pruritus a vyrazka,
hyperkalciémia, gastrointestinalna bolest/diskomfort a hyperfosfatémia.

Po uvedeni alfakalcidolu na trh bolo hlasené zlyhanie obli¢iek.

Neziaduce ucinky st uvedené podrla tried organovych systémov MedDRA (SOC —System Organ

Class) a jednotlivé neziaduce t¢inky 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
Menej Casté >1/1 000 az <1/100
Zriedkavé > 1/10 000 az <1/1 000
Velmi zriedkavé < 1/10 000
\Poruchy metabolizmu a vyZivy
Casté: Hyperkalciemia
Hyperfosfatémia
\Psychické poruchy
Menej casté: \Stav zmtenosti
\Poruchy nervového systému
Menej casté: Bolest hlavy
Zriedkave: Zavrat
\Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Brusna bolest’ a diskomfort
Menej casté: Hnacka
Vracanie
Zapcha
Nauzea
\Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Casté: Vyrazka*
Pruritus
*Boli hldsené rozne typy vyrazok, ako je erytematozna,
makulopapularna a pustularna.

Poruchy Kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Menej casté: |Mya|gia

\Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté: Hyperkalciuria

Menej casté: Porucha funkcie obliciek (vrdtane akitneho zlyhania
obliciek)

WNefrolitiaza/nefrokalcinoza
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Menej casté: Unava/asténia/maldtnost
Kalcinoza

\Poruchy oci

Velmi zriedkavé: \Kalciﬁkdcia rohovky

Cievne poruchy

Velmi zriedkavé: Kalcifikicia ciev

Pediatrickd populacia
Pozorovany bezpecnostny profil je podobny V pediatrickej populécii a u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. 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
Hyperkalciémia sa lie¢i preruSenim podavania alfakalcidolu.

Pri zavaznych pripadoch hyperkalciémie je potrebné vykonat’ vSeobecné podporné opatrenia.
Udrziavajte pacienta dobre hydratovaného intravendznou infuziou fyziologického roztoku (nttena
diuréza), sledujte hladiny elektrolytov, vapnika a indikatory funkcie obli¢iek; vyhodnotte
elektrokardiografické abnormality, najma u pacientov uzivajucich lieky s obsahom srdcovych
glykozidov. Podrl'a potreby treba zvazit’ liecbu glukokortikosteroidmi, kl'uékovymi diuretikami,
bisfosfonatmi, kalcitoninom a pripadne hemodialyzu s nizkym obsahom vapnika.

V pripade akutneho predavkovania méze v€asny vyplach zaludka a/alebo podanie mineralneho oleja
znizit’ absorpciu a podporit’ vylu€ovanie stolicou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Vitaminy; Vitamin D a analdégy. ATC kod: A11CCO03

Mechanizmus uéinku a farmakodynamické uéinky

Alfakalcidol podlieha rychlej pecenovej konverzii na 1,25-dihydroxyvitamin D3, metabolit vitaminu
D3, ktory pdsobi ako regulator metabolizmu vapnika a fosfatu. Vzhl'adom na tito rychlu konverziu
su terapeutické prinosy alfa D3 (alfakalcidolu) prakticky rovnaké ako terapeutické ucinky 1,25-
dihydroxyvitaminu D3. Hlavnymi G¢inkami je zvysenie hladin 1,25-dihydroxyvitaminu D3 v obehu,
a tym zvySenie Crevnej absorpcie vapnika a fosfatu, podpora mineralizacie kosti, znizenie hladin
parathormoénu v plazme, ako aj znizenie kostnej resorpcie, ¢o vedie k ul’'ave od bolesti kosti a svalov.

Zhorsena la-hydroxylacia v oblickach znizuje endogénnu tvorbu 1,25-dihydroxyvitaminu D. To
prispieva k naruseniu metabolizmu mineralov, ku ktorému dochadza pri niektorych poruchéch,
vratane renalneho ochorenia kosti, hypoparatyredzy a rachitidy zavislej od vitaminu D. Tieto poruchy,
na ktorych korekciu st potrebné vysoké davky povodného vitaminu D, buda reagovat’ na malé davky
alfakalcidolu.

Alfakalcidol zvySuje sérové hladiny vapnika stimulaciou ¢revnej absorpcie vapnika, reabsorpcie
vapnika z kosti a pravdepodobne aj renalnej reabsorpcie vapnika. Mierne tiez podporuje vstrebavanie
fosforu v Creve.

Lie¢ba alfakalcidolom tieZ vyrovnava negativnu rovnovahu vapnika u pacientov s intestinalnou
malabsorpciou vapnika pri postmenopauzélnej alebo senilnej osteoporoze alebo pri liecbe
glukokortikoidmi.

Pozitivnej$ia rovnovaha vapnika dosiahnuta alfakalcidolom znizuje ubytok kostného tkaniva a vyskyt
zlomenin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Alfakalcidol sa vstrebava pasivne a takmer Uplne v tenkom ¢reve.
Cmax po podani jednorazovej davky 1,5 pg je 45 pg/ml a po podani 4 ug priblizne 70 pg/ml.
Podanie jednej davky 4 pg zdravym dobrovol'nikom viedlo k tmax medzi 6 a 12 hodinami

a po 24 hodinach koncentracia dosiahla vychodiskové hodnoty.
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Biologicka dostupnost’ 1,25(OH)2D3 po peroralnom podani la-(OH)D3 bola 43 = 9,2 %.

Studia biologickej dostupnosti na 22 dobrovol'nikoch s alfakalcidolom 1 ug v porovnani
s referen¢nym pripravkom.

Tabul'ka: Farmakokinetika alfakalcidolu 1pg v porovnani s referenénym pripravkom.

Testovany pripravok™ Referencny pripravok
Maximilna plazmatickd 67,492 + 21,68 71,901 + 20,63
koncentracia Cmax (pg/mL):
Cas max1’m.alnej plazn_latlckej 15.807 + 22.76 7,501 + 3,38
koncentracie tmax (h):
Plocha pod krivkou
Koncentrcia-cas AUC (pg.h/ml) 3296,928 + 772,38 3247,523 + 1047,29

*Testovany bol iny pripravok od iného vyrobcu.
Hodnoty uvedené ako priemerné a Standardné odchylky.

Distribticia

Alfakalcidol je vysoko rozpustny v tukoch, 'ahko sa viaze na $pecifické alfa-globuliny v krvi a rychlo
sa distribuuje do celého tela, kde je asi 50 % hydroxylovaného na aktivny 1,25-dihydroxyvitamin D3
(kalcitriol).

Biotransformacia
Alfakalcidol sa v peceni rychlo konvertuje na 1,25-dihydroxyvitamin D. Ked’Ze je tato konverzia
rychla, klinické t¢inky alfakalcidolu a 1,25-dihydroxyvitaminu D s vel'mi podobné.

Eliminécia
Biologicky pol¢as alfakalcidolu uvadzany v literatare je 3-47 hodin. Klirens u zdravych
dobrovolnikov po jednorazovom podani 4 pg 1,25(OH)2D3 (IV) je 23,5+4,3 ml/min.

Vitamin D je metabolizovany na niekol’ko neaktivnych metabolitov a vylucuje sa primarne Zlcou.

Farmakokinetika v Specialnych populaciach

Porucha funkcie obliciek

Alfakalcidol podavany uremickym pacientom viedol k maximalnemu zvyseniu 1,25(0OH)2D3

Vv plazme o 147,0£17 pg/ml po 3,5+0,6 hodinach a o 73,0+12,5 pg/ml po 7,6+1,4 hodinach

po intravendznom a peroralnom podani, ¢o je vyrazne viac ako u zdravych dobrovol'nikov. Biologicka
dostupnost’ 1,25(OH)2D3 po intravenéznom podani alfakalcidolu bola 42,0 + 2,0 % a 29,7 + 3,1 %

a po peroralnom podani alfakalcidolu a neliSila sa od zdravych dobrovol'nikov.

Medzi zdravymi dobrovolnikmi a uremickymi pacientmi doslo k vyraznému znizeniu klirensu
1,25(0OH)2D3 (0 57 %). t1/2 1,25(0OH)2D3 bol 36,7+6,7 po intravendznom a 29,2+5,2 hodin

po perordlnom podani alfakalcidolu, ¢o sa vyznamne nelisilo od zdravych dobrovolnikov. Cas
potrebny na znizenie maximalnej koncentracie 1,25(OH)2D3 v plazme o 50 % bol 14,3 = 3,5 hodin
a 32,1 £ 5,6 hodin, v uvedenom poradi, vyrazne rychlejsie ako u zdravych dobrovolnikom.

Porucha funkcie pecene

Dostupné udaje 0 pouziti alfakalcidolu u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene stt obmedzené.
Konverzia alfakalcidolu mohla byt ovplyvnena poruchou funkcie pecene, ale nie st k dispozicii
ziadne daje, ktoré by naznacovali odlisné odporucania pre davkovanie.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Chronicka toxicita:
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Predklinicka toxicita alfakalcidolu sa pripisuje zndmemu U¢inku vitaminu D kalcitriolu na homeostazu
vapnika, ktory je charakterizovany hyperkalciémiou, hyperkalciuriou a pripadne kalcifikaciou
mikkého tkaniva.

Genotoxicita:
Alfakalcidol nie je genotoxicky.

Reproduk¢na toxicita:

V stadiach vyvinu embrya a plodu u potkanov a kralikov bola pozorovana fetalna toxicita
(postimplantacna strata, niz§ia pocetnost’ vrhu a niz§ia hmotnost’ mlad’at) v davkach dostato¢ne
vysokych na to, aby spdsobili toxicitu u matiek. Je zname, Ze vysoké davky vitaminu D st

U pokusnych zvierat teratogénne. V predklinickej §tiidii bola toxicita na rodicovskych potkanoch
evidentna pri davkach vyssich alebo rovnych 0,5 pg/kg telesnej hmotnosti/den a boli pozorované
neziaduce ucinky na parenie, ¢o viedlo k zniZeniu poctov gravidity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:
kyselina citrénova, bezvoda (E330)

all-rac-a-tokoferol (E307)
propylgalat (E310)

etanol, bezvody
podzemnicovy olej, rafinovany

Obal kapsuly obsahuje:

zelatina (E441)

glycerol (E422)

sorbitol, Ciastocne dehydratovany roztok (E420)
Cistena voda

triacylglyceroly, so stredne dlhym retazcom
oxid titani¢ity (E171)

Ity oxid zelezity (E172)

lecitin (sojovy lecitin)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouZitelnosti

Balenie s 30 alebo 50 kapsulami: 3 roky.
Balenie s 90 alebo 100 kapsulami: 2 roky.

GRANAL sa ma spotrebovat’ v priebehu 90 dni od otvorenia fl'aSe.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

GRANAL sa dodava na trh v:
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- bielej nepriehl'adnej HDPE fT'asi s bielym nepriehladnym HDPE skrutkovacim uzaverom
a indukénym tesnenim: 30 a 50 kapsul,

- bielej neprichl’adnej HDPE fT'asi s bielym nepriehladnym PP skrutkovacim uzaverom
a indukénym tesnenim: 90 a 100 kapstl.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

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