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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTi PRODUKTU

1. NAZOV LIEKU

Alfacalcidol STADA 1 pg mikké kapsuly

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1

3. LIEKOVA FORMA

Maikka kapsula.
Hnedé, matné, mékké Zelatinové kapsuly ovalneho tvaru obsahujice ¢iru bezfarebnu tekutinu.
Velkost je priblizne 9,5+ 1 mm x 5,5+ 1 mm

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Alfacalcidol STADA je indikovany pri stavoch, pri ktorych dochadza k poruche metabolizmu vapnika
v dosledku narusenej 1-o hydroxylécie, ako napriklad pri zniZzenej funkcii obli¢iek. Hlavné indikacie
st

a) Tazka alebo progresivna sekundarna hyperparatyredza veduca k renalnej osteodystrofii u
dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou chronickou renalnou insuficienciou

b)  Hypokalciémia sposobena hypoparatyre6zou (poopera¢na, idiopaticka) u dospelych

c) Pseudodeficientna rachitida (zavisla od vitaminu D) a
osteomaldcia u deti starSich ako 6 rokov a s telesnou hmotnostou > 20 kg, dospievajucich a
dospelych

d)  Hypofosfatemicka vitamin D rezistentna rachitida
a osteomalacia u deti starSich ako 6 rokov a s telesnou hmotnostou > 20 kg, dospievajucich a
dospelych

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dospeli a pediatricki pacienti starsi ako 6 rokov a s telesnou hmotnost'ou viac ako 20 kg:
1 mikrogram/den
Star$i pacienti: 0,5 mikrogramu/deni

Aby sa predislo hyperkalciémii, ddvka sa ma upravit podl'a biochemickej odpovede. Indexy odpovede
zahfnajl plazmatické hladiny vapnika, ALP, PTH, ako aj radiografické a histologické vySetrenia.

Davka alfakalcidolu sa ma upravovat’ podl'a tyzdennych merani plazmatickych koncentracii vapnika a
fosforu. Denna davka kapsul alfakalcidolu sa méze zvySovat’ o 0,25 — 0,5 mikrogramu. Po stanoveni
davky sa maju plazmatické hladiny vapnika, fosforu a kreatininu zistovat’ kazdé 2-4 tyzdne.

Vicsina dospelych pacientov reaguje na davky medzi 1 a 3 mikrogramami denne. Tazka hypokalciémia
sa upravuje rychlejsie pri vyssSich davkach alfakalcidolu (napr. 3-5 png) spolu s doplnkami vapnika. Ked’
existuje biochemicky alebo radiograficky dokaz hojenia kosti (a u hypoparatyroidnych pacientov, ked’
sa dosiahli normalne hladiny vapnika v plazme), ddvka vo vSeobecnosti klesa. Udrziavacie davky st
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vo v§eobecnosti v rozmedzi 0,25 az 1 mikrogram denne.

Ak sa vyskytne hyperkalciémia, Alfacalcidol STADA sa musi vysadit, kym sa vapnik v plazme nevrati
do normadlu (priblizne 1 tyzden), potom sa musi znovu zacat’ s polovicou predchadzajticej davky.

Sposob podavania: Peroralne

Kapsuly sa maju prehltnat’ a najlepsie zapit’ vodou. Kapsuly sa nesmu zuvat’ ani drvit’.

Pediatricka populécia.

Alfacalcidol STADA sa nema podavat’ detom mladsim ako 6 rokov kvoli riziku udusenia. Kapsula sa

nesmie zuvat’ ani drvit. Malé deti nemusia byt’ schopné kapsulu prehltntt’ a je potrebné zvazit
alternativnu formu podédvania, napr. peroralne kvapky.

4.3 Kontraindikacie

Hyperkalciémia

Hyperkalcitria

Nefrolitidza

Nefrokalcinoza

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pocas liecby alfakalcidolom sa ma ¢asto monitorovat’ plazmaticky vapnik, fosfat a kreatinin, najma u
deti, pacientov s poruchou funkcie obliciek a pacientov uzivajticich vysoké davky (pozri cast’ 4.2). Ak
sa to povazuje za klinicky indikované, je potrebné monitorovat’ parathormon, alkalicku fosfatazu a
kalciumxfosfatovy produkt (CAXP).

Pocas liecby Alfacalcidolom STADA sa moze vyskytnit’ hyperkalciémia. Preto maji byt pacienti
informovani o priznakoch hyperkalciémie (pozri Cast’ 4.9).

Hyperkalciémia sa mdze rychlo upravit’ prerusenim liecby alfakalcidolom priblizne za jeden tyzden,
kym sa hladina vapnika nenormalizuje. Alfakalcidol sa potom méze znovu zacat’ podavat’ v znizenej
davke (polovica poslednej pouzitej davky) a pokracovat’ v monitorovani plazmatického vapnika.

V zriedkavych pripadoch sa méze objavit’ zdvazna hyperkalciémia. Tento stav je potencialne Zivot
ohrozujuci a vyzaduje si akiitnu, aktivnu lie¢bu, pozri Cast’ 4.9.

Hyperkalcémia moze zhorsit’ aterosklerdzu a sklerozu srdcovych chlopni. Ked’ sa alfakalcidol pouziva u
pacientov s tymito ochoreniami, treba sa vyhnut hyperkalciémii (pozri ¢ast’ 4.2). Pozoruje sa
prechodné a tiez dlhodobé zhorsenie funkcie oblic¢iek. Alfakalcidol sa ma pouzivat' s opatrnost'ou u
pacientov s kalcifikaciou v pl'ucach, pretoze to moze viest’ k ochoreniu srdca.

Hyperkalciémia v spojeni s hyperfosfatémiou zvysuje riziko metastatickej kalcifikacie. Pri ochoreniach,
pri ktorych sa mdze vyskytnut’ hyperfosfatémia, napr. znizend funkcia obliciek, by sa mali pouzit’
latky viazuce fosfaty.

Alfacalcidol STADA sa ma pouZzivat’ s opatrnostou u pacientov s granulomatéznymi ochoreniami, ako
je sarkoiddza, kde je citlivost’ vitaminu D zvySena v dosledku zvySenej hydroxylacnej aktivity.

Dodato¢né podavanie vapnika sa ma vykonavat’ len pod lekdrskym dohl'adom. V takychto pripadoch
sa musia monitorovat’ hladiny vapnika v sére, pretoze to moze zvysit’ riziko hyperkalciémie.

Pediatricka populacia
Alfacalcidol STADA sa nema podavat’ detom mladsim ako 6 rokov kvoli riziku udusenia.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Tiazidové diuretika

Stbezné uzivanie tiazidovych diuretik méze zvysit’ riziko hyperkalciémie. Je potrebné sledovat’
hladiny vapnika.

Pripravky obsahujtiice vitamin D/iné analdgy alebo metabolity vitaminu D

Stubezné uzivanie pripravkov s obsahom vitaminu D spolu s alfakalcidolom mézu zvysit’ riziko
hyperkalciémie. Treba sa tiez vyhnut pouzitiu viacerych analogov vitaminu D.

Antikonvulziva
Antikonvulziva (napr. barbituraty, fenytoin, karbamazepin alebo primidon) maju t€inky indukujice
enzymy, ¢o vedie k zvySenému metabolizmu alfakalcidolu. Pacienti uzivajici antikonvulziva mézu

vyzadovat’ vac¢sie davky Alfacalcidolu STADA.

Antacida s obsahom hor¢ika

Absorpcia antacid obsahujucich hor¢ik méze byt’ zvysena Alfacalcidolom STADA, ¢im sa zvysuje
riziko hypermagneziémie.

Pripravky s obsahom hlinika

Alfacalcidol STADA moze zvysit’ sérovi koncentraciu hlinika. U pacientov uzivajuacich pripravky
obsahujuce hlinik (napr. hydroxid hlinity, sukralfat) je potrebné sledovat’ prejavy toxicity suvisiacej s
hlinikom.

Sekvestranty zl¢ovych kyselin

Subezné peroralne podavanie sekvestrantov zlcovych kyselin ako je cholestyramin, moze zhorsit’ ¢revnil
absorpciu peroralnych liekovych foriem alfakalcidolu. Alfacalcidol STADA sa ma podavat’ najmenej 1
hodinu pred alebo 4 az 6 hodin po uziti sekvestrantu zICovych kyselin, aby sa minimalizovalo
potencialne riziko interakcie.

Parafinovy olej/minerdlny olej (pouzivany ako laxativum)

V dosledku rozpustnosti v tukoch sa alfakalcidol méze rozpustit’ v parafinovom oleji a absorpcia v
¢reve sa moze znizit'. Odporica sa pouzivat’ iné typy laxativ alebo aspon odstupiiované davky.

Orlistat

Absorpciu vitaminov rozpustnych v tukoch, ako je napriklad alfakalcidol, t.j. analogu vitaminu D
rozpustného v tukoch, méze orlistat znizit'.

Rifampicin a izoniazid

Liecba rifampicinom a izoniazidom moze tiez zmenit stav vitaminu D, pretoze CYP3A4 je
indukovany rifampicinom a inhibovany izoniazidom. Tieto interakcie sa mozu tykat’ aj alfakalcidolu,
pretoze ma zodpovedajuci mechanizmus ucinku a jeho metabolizmus je sprostredkovany
prostrednictvom CYP3A4.
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Digitalisové pripravky

Hyperkalciémia u pacientov uzivajucich digitalisové pripravky mdze vyvolat’ srdcové arytmie. Preto
mobze byt’ v pripade subeznej lie¢by digitalisovymi glykozidmi indikované monitorovanie hladin
vapnika a elektrokardiogram (EKG).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita:

K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov o pouZiti alfakalcidolu u gravidnych Zien. Stidie na
zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Pocas tehotenstva je potrebné vyhnit’ sa predavkovaniu vitaminom D, pretoze dlhotrvajtica
hyperkalciémia moze viest’ k fyzickej a mentalnej retardacii, supravalvularnej aortalnej stendze a
retinopatii dietat’a. Alfacalcidol STADA sa ma pouzivat’ pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Dojcenie:

Alfakalcidol sa vylu¢uje do materského mlieka. To mdze ovplyvnit’ metabolizmus vapnika u dojcata.
Musi sa rozhodnut’, ¢i prerusit’ dojcenie alebo prerusit/zdrzat’ sa liecby Alfacalcidolom STADA po
zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu lieCby pre Zenu. Doj¢ené deti matiek uzivajucich
alfakalcidol sa maju starostlivo sledovat’ kvoli hyperkalciémii. Musi sa brat” do uvahy mozna
suplementécia vitaminu D u diet’ata.

Fertilita

Neexistuju ziadne klinické $tadie o ucinku alfakalcidolu na fertilitu. Neklinicka §tudia nepreukéazala
vplyv na plodnost’ u potkanov (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Alfacalcidol STADA nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje. Pacient ma byt informovany, Ze pocas lieCby sa méze objavit’ zavrat a pocas
vedenia vozidla alebo obsluhy strojov je potrebné prijat’ potrebné opatrenia.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi u¢inkami st rozne kozné reakcie, ako je pruritus a vyrazka,
hyperkalciémia, gastrointestinalna bolest/nepohodlie a hyperfosfatémia.

Priznaky hyperkalciémie st bolest’ hlavy, slabost,, hypertenzia, somnolencia, zvraty, potenie,
anorexia, nevol'nost’, vracanie, hnacka, zapcha, polyuria, polydipsia a bolest’ svalov a kosti a kovova
chut.

Dlhotrvajtca hyperkalcémia moze viest’ k nefrokalcindze/nefrolitiaze a znizenej funkcii obliiek, pozri
cast’ 4.4. Po uvedeni lieku na trh bolo hlasené zlyhanie obliciek.
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Neziaduce ucinky st uvedené podl'a MedDRA triedy organovych systémov (SOC) a jednotlivych
neziaducich Géinkov st uvedené pocnuc najcastejSie hlasenou frekvenciou. V ramci kazdej skupiny
frekvencii s neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajticej zavaznosti.

Velmi ¢asté >1/10

Casté > 1/100 az < 1/10

Menej ¢asté>1/1 000 az <1/100

Zriedkavé >1/10 000 az <1/1 000

Vel'mi zriedkavé <1/10 000

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté: Hyperkalciémia
Hyperfosfatémia

Psychické poruchy

INezname: Stav zmétenosti

Poruchy nervového systému

Menej Casté:

Bolest’ hlavy

Zriedkavé:

Zavrat

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté:

Bolest’ brucha a nepohodlie

Menej Casté:

Hnacka

[Vracanie

Zapcha

INevolnost’

Poruchy koze

a podkoZného tkaniva

Casté: Vyrazka*
Pruritus
* boli hlasené rézne typy vyrazkovych reakcii, ako je erytematézna, makulopapularna a
pustularna
INezname: Zihl'avka

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva

Menej ¢asté: [Myalgia

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté:

Hyperkalcitria

Menej Casté:

Porucha funkcie obliciek (vratane akatneho zlyhania obli¢iek)
INefrolitidza/nefrokalcinoza

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Menej Casté

VycCerpanost’ / asténia / malatnost’

Kalcinoza
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Pediatricka populacia
Pozorovany bezpecnostny profil je podobny pre detski populaciu aj pre dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziluje 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 lieCi preruSenim podavania Alfacalcidolu STADA. Priznaky hyperkalciémie si:

Anorexia

Zapcha alebo hnacka

Polyuria

Polydipsia

Potenie

Slabost’, bolest’ hlavy, nevol'nost’, sucho v tstach
Bolest’ svalov a kosti

Kovova chut’

Somnolencia

Vertigo

Medzi neskoré symptomy hyperkalciémie patri polyuria, polydipsia, anorexia, pokles hmotnosti,
pankreatitida, pruritus, hypertermia, znizené libido, zvySena hladina BUN, albumintria,
hypercholesterolémia, zvySené transaminazy, ektopicka kalcifikacia, nefrokalcinoza, hypertenzia a
srdcové arytmie.

V zavaznych pripadoch hyperkalciémie sa maju vykonat’ v§eobecné podporné opatrenia. UdrZiavajte
pacienta dobre hydratovaného i.v. infiziou fyziologického roztoku (nutena diuréza), merajte hodnoty
elektrolytov, vapnika a funkcie obliciek; posud’te elektrokardiografické abnormality, najmé u
pacientov na digitalise. KonkrétnejSie by sa mala zvazit' liecba glukokortikosteroidmi, slu¢kovymi
diuretikami, bisfosfonatmi, kalcitoninom a pripadne hemodialyza s nizkym obsahom vapnika.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Vitamin D a analogy. ATC kod: A11CCO03

Mechanizmus uéinku

Porucha 1-a-hydroxyléacie v oblickach znizuje endogénnu produkciu 1,25-dihydroxyvitaminu D. Toto
prispieva k porucham v metabolizme mineralov vyskytujucim sa pri niektorych ochoreniach vratane
ochorenia kosti spdsobeného poruchou obliciek (,,renal bone disease), hypoparatyroidizmu a
rachitidy zavislej od vitaminu D.

Klinick4 Géinnost’ a bezpeénost’

U pacientov so zlyhdvanim obliciek 1 - 5 mikrogramov/dent 1a-hydroxyvitaminu D zvysilo ¢revnu
absorpciu vapnika a fosforu v zavislosti od davky. Tento ucinok bol pozorovany do 3 dni od zaciatku
uzivania lieku a naopak, bol zvrateny do 3 dni po jeho vysadeni.

U pacientov s chronickym zlyhdvanim obli¢iek sa zistilo zvySenie hladiny vapnika v sére do 5 dni po
podani alfakalcidolu v davke 0,5 - 1,0 mikrogramu/den. Ked’ze hladina vapnika v sére sa zvySovala,
PTH hladiny a alkalicka fosfataza klesali na normal.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpcia
Alfakalcidol sa pasivne a takmer uplne absorbuje v tenkom Creve.

Biotransformadcia a eliminacia

Alfakalcidol sa v peceni rychlo konvertuje na 1,25-dihydroxyvitamin D. Ide o metabolit vitaminu D, ktory
pdsobi ako regulator metabolizmu vapnika a fosfatov. Ked’ze tato konverzia je rychla, klinické G¢inky
Alfacalcidolu STADA a 1,25-dihydroxyvitaminu D st ve'mi podobné. 1,25-dihydroxyvitamin D je
transportovany do krvi pomocou Specifického transportného proteinu (,,a-globulin®). Vitamin D sa
metabolizuje na niekol’ko polarne neaktivnych metabolitov a vylucuje sa primarne ZI¢ou.

Polcas alfakalcidolu je priblizne 4 hodiny. Farmakologicky G¢inok je 3-5 dni.
5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Chronicka toxicita:

Neklinicka toxicita alfakalcidolu sa pripisuje znamemu tc¢inku kalcitriolu vitaminu D na homeostazu
vapnika, ktory je charakterizovany hyperkalciémiou, hyperkalciuriou a pripadne kalcifikdciou mékkych
tkaniv.

Genotoxicita a karcinogenita:

Alfakalcidol nie je genotoxicky. Studie karcinogenity neboli vykonané.

Reprodukénad toxicita:

Neboli pozorované Ziadne Specifické ucinky alfakalcidolu na fertilitu potkanov alebo spravanie
potomstva u potkanov a kralikov. Pri embryofetalnom vyvoji bola pri vysokych davkach pozorovana
fetalna toxicita postacujiica na sposobenie toxicity u matky (potraty po zahniezdeni, mensi vrh a
mensia hmotnost’ mlad’at). Je zname, ze vysoké davky vitaminu D st u pokusnych zvierat teratogénne.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Triacylglyceroly, so stredne dlhym retazcom
Butylhydroxyanizol
Butylhydroxytoluén

Obal kapsuly obsahuje
Zelatina

glycerol

oxid zelezity, ¢ierny
oxid zelezity, Cerveny
Cistena voda

Kapsula obsahuje tieto farbiva:
cerveny oxid Zelezity (E172) a Cierny oxid zelezity (E172)
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Alfacalcidol STADA 1 pg mékkeé kapsuly su balené do ALU/PVC/PVAC blistrov a blistrov s
jednotlivymi davkami v Skatulke.

Kazdé balenie obsahuje 30, 50, 90, 100 kapsul alebo 30x1, 50x1, 90x1, 100x1 kapsulu.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

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