Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene, ev. ¢.: 2022/06582-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Medirazin 1 mikrogram méakké kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdéa mékka kapsula obsahuje 1 mikrogram alfakalcidolu.

Pomocné latky so znamym ucinkom:
Kazda médkka kapsula obsahuje 98,7 mg podzemnicového oleja (arasidovy olej), 1 mg bezvodého etanolu
a 10 mg sorbitolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Maikka kapsula.

Medirazin 1 mikrogram: BledozIté¢ mékké zelatinové kapsuly ovalneho tvaru, obsahujtce svetlozlta ¢iru
olejovita kvapalinu. Velkost je priblizne 10,4 mm x 5,6 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie
Medirazin je indikovany u deti starSich ako 6 rokov, dospievajucich a dospelych.

Medirazin je indikovany pri nasledujtcich stavoch, kde dochadza k naruseniu metabolizmu vapnika v
désledku zhorSenej 1-a hydroxylacie 25-hydroxyvitaminu D:

a) Renalna osteodystrofia a sekundarna hyperparatyreza v dosledku poruchy funkcie obli¢iek
b) Hypoparatyredza

¢) Pseudodeficientna (zavisla od vitaminu D) rachitida a osteomalécia,

d) Hypofosfatemicka vitamin D-rezistentna rachitida a osteomalacia

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Pociato¢na davka pre vSetky indikacie:

Dospeli: 0,25-0,50 mikrogramu/den
Davkovanie u starSich osob: 0,25-0,50 mikrogramu/den
Deti starsie ako 6 rokov a s

telesnou hmotnost’ou nad 20 kg: 0,25-0,50 mikrogramu/den

Davka Medirazinu sa ma nasledne upravit’ podl’a biochemickej odpovede, aby sa zabranilo
hyperkalciémii. Medzi indikatory odpovede patria plazmatické hladiny vapnika (idealne korigované

na vizbu na proteiny), alkalickej fosfatazy, fosfatu, suc¢inu hladiny fosfatu a vapnika, parathormonu, ako
aj rontgenove a histologické vysetrenia.

Na zaciatku sa maji plazmatické hladiny merat’ v tyzdennych intervaloch. Denna davka Medirazinu sa
moze zvysit o prirastky 0,25 - 0,5 mikrogramov. Po stanoveni davky sa maju kazdé 2 az 4 tyzdne vykonat’
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vysetrenia plazmatickych hladin vapnika, fosforu, hor¢ika a kreatininu.

Ak sa vyskytni biochemické alebo radiografické dokazy o hojeni kosti (a u pacientov s hypoparatyredzou,
ked’ sa dosiahli normalne hladiny vapnika v plazme), davka sa zvyc¢ajne znizuje. Udrziavacie davky su
vSeobecne v rozmedzi od 0,25 do 1 mikrogramu denne. Ak sa vyskytne hyperkalciémia, podavanie
Medirazinu sa ma zastavit,, kym sa vapnik v plazme nevrati na normalnu hodnotu (priblizne 1 tyzden),
potom sa ma liecba znovu zacat’ s polovicou predchadzajucej davky.

Pogiatoéna davka Medirazinu je podobna u deti starich ako 6 rokov, dospelych a starsich osob. Dalgie
lickové formy st dostupné v pripade, Ze je potrebné podat’ davku nizsiu ako 0,25 mikrogramov.

(a) Renalna osteodystrofia a sekundarna hyperparatyreéza v désledku poruchy funkcie obli¢iek:

Pred lie¢bou a pocas lieby Medirazinom je potrebné zvazit’ uzivanie liekov viazucich fosfat, aby sa
zabranilo hyperfosfatémii. Je obzvlast’ dolezité vykonavat’ Casté merania hladiny vapnika v plazme

U pacientov s chronickym zlyhanim obliciek, pretoze dlhotrvajica hyperkalciémia méze zhorsit” pokles
rendlnych funkcii.

(b) Hypoparatyreéza:

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

(c) Pseudodeficientna rachitida (zavisla od vitaminu D) a osteomalacia:

Na lie¢bu sa odporuca 0,5 az 2,0 pg/den. Alfakalcidol ma byt sucastou liecby zahfiiajucej vitamin D,
25(0OH) vitamin D a 1a(OH) vitamin D.

(d) Hypofosfatemicka vitamin D-rezistentna rachitida a osteomalacia:

Ani vel’ké davky materského vitaminu D, ani fosfatové doplnky nie st uplne uspokojivé. Liecba
alfakalcidolom (1 az 3 pg /den) rychlo zmieriiuje myopatiu, ak je pritomna, a zvySuje retenciu vapnika a
fosfatu. U niektorych pacientov mdze byt potrebné aj podavanie doplnkov s fosfatom.

Pediatricka populacia
Nie je uréené pre deti do 6 rokov a <20 kg. Malé deti nemusia byt’ schopné prehltnat’ kapsulu a ma sa
zvazit alternativna forma podania, napr. peroralne kvapky.

Spdsob podavania
Peroralne pouzitie.
Kapsula sa nesmie zut ani drvit’.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na G¢innu latku, arasidy, soju alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych
V Casti 6.1.

Prejavy toxicity vitaminu D.

Hyperkalciémia, hyperfosfatémia (s vynimkou hypoparatyre6zy), hypermagneziémia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pocas liecby Medirazinom 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, kreatinin, kalcitria (u pacientov, ktori nie st na dialyze) a fosfokalciovy produkt sa maju
monitorovat’, ak je to klinicky indikované.

Vedenie lie¢by vyZzaduje pravidelné monitorovanie (na za¢iatku kazdy tyzden) hladin vapnika a fosforu,
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aby bolo mozné kontrolovat’ produkt vapnik-fosfat.

Monitorovanie bude Castejsie:

o pocas obdobia stanovenia prinosného davkovania;

o a ked’ ucinnost’ liecby viedla k zniZzeniu alkalickych fosfataz alebo k jasnému radiologickému
zlepseniu: davky potrebné na liecbu portich kosti sa potom musia vo v§eobecnosti znizit'.

Medirazin sa ma pouzivat’ s opatrnostiou U:

o pacientov lie¢enych kardioaktivnymi glykozidmi alebo digitalisom, pretoZe hyperkalciémia moze
viest’ u takychto pacientov k arytmii (pozri ¢ast’ 4.5)
o pacientov s nefrolitiazou.

U pacientov liecenych Medirazinom sa mdze objavit’ hyperkalciémia, ktorej skoré priznaky su
nasledovné:

polydria,

kovova chut,

anorexia, polydipsia,

sucho v ustach, nauzea, vracanie, zapcha a hnacka,
bolest’ svalov a kosti,

slabost’ a inava,

potenie,

hypertenzia,

ospalost’, zavraty a bolest” hlavy.

V pripade sekundarnej hyperkalciémie po podani vitaminu D, subezné uzivanie digitalisovych glykozidov
zvysuje riziko srdcovej arytmie (pozri Cast’ 4.5).

Vo vSetkych pripadoch sa treba vyhnat ndstupu hyperkalciémie, hyperfosfatémie a hyperkalciurie.

Dlhotrvajuca hyperkalciémia méze zhorsit’ aterosklerézu, sklerozu srdcovych chlopni alebo nefrolitiazu,
preto sa pri uzivani Medirazinu treba vyhnut’ dlhotrvajucej hyperkalciémii. Bolo pozorované prechodné
alebo dokonca trvalé zhorSenie obli¢kovych funkcii. Alfakalcidol sa ma pouZzivat’ s opatrnostou u
pacientov s kalcifikatmi v pl'icach, pretoze to moze viest’ k ochoreniu srdca.

Hyperkalciémia v spojeni s hyperfosfatémiou zvysuje riziko metastatickych kalcifikacii. Pri ochoreniach,
pri ktorych sa moze vyskytnit’ hyperfosfatémia, napr. znizena funkcia obliciek, alebo u pacientov

s rendlnou osteodystrofiou, alebo so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek sa maju pouzivat’ latky viazuce
fosfaty.

Alfakalcidol sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s granulomatéznymi ochoreniami, ako je sarkoiddza,
u ktorych je citlivost’ na vitamin D zvysend v dosledku zvysenej hydroxylacnej aktivity.

Pacienti s relativne vysokymi pociatonymi hladinami vapnika v plazme m6zu mat’ autonémnu
hyperparatyreozu, ktora ¢asto nereaguje na Medirazin. Mézu byt’ indikované d’al$ie terapeutické opatrenia.

Medirazin obsahuje podzemnicovy olej (arasidovy olej) a lecitin (s6jovy lecitin). V pripade alergie na
araSidy alebo soju sa tento liek nesmie uzivat. Tento liek obsahuje ako pomocnu latku aj sorbitol. Tento
liek obsahuje malé mnozstvo etanolu (alkohol), menej ako 100 mg v kapsule.

4.5 Liekové a iné interakcie
Kombinacie, ktoré sa neodporucaja

Vitamin D alebo jeho analogy vo farmakologickych davkach a vapnik alebo pripravky obsahujiice vapnik
sa nemaju podavat sibezne s alfakalcidolom kvoli moznosti aditivnych ucinkov a zvysenému riziku
hyperkalciémie.
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Antacida a laxativa na baze horcika sa pocas lie¢by alfakalcidolom nemaji pouzivat’ kvoli zvySenému
riziku hypermagneziémie.

Kombinacie podliehajiice preventivhym opatreniam pri pouZivani

U pacientov uzivajucich pripravky s obsahom digitalisu moze hyperkalciémia vyvolat’ srdcové arytmie.
Pacientov uzivajucich digitalis v kombinacii s alfakalcidolom je preto potrebné starostlivo sledovat’.
Pacienti uzivajuci barbituraty alebo antikonvulziva mézu potrebovat’ vicsie davky alfakalcidolu na
dosiahnutie pozadovaného tc¢inku v dosledku indukcie detoxifikaénych enzymov pecene.

Pouzivajte s opatrnost'ou u pacientov liecenych tiazidovymi diuretikami, pretoze mézu mat’ zvySené riziko
vzniku hyperkalciémie.

Subezné peroralne podavanie adsorbentov zlcovych kyselin, ako je cholestyramin, kolestipol, sukralfat,
hydroxid hlinity a antacid na baze hlinika moze zhorsit” intestinalnu absorpciu peroralnych liekovych
foriem alfakalcidolu. Medirazin sa ma podavat’ najmenej 1 hodinu pred alebo 4 az 6 hodin po uziti
adsorbentu zl¢ovych kyselin, aby sa minimalizovalo potencialne riziko interakcie.

Kombinacie, ktoré treba brat’ do iivahy
Orlistat znizuje vstrebavanie vitaminu D.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st dostupné Ziadne tdaje o pouZivani alfakalcidolu u tehotnych Zien. Stadie na zvieratach
preukazali reprodukéni1 toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Potencilne rizika pre 'udi nie si zndme. Pri
predpisovani tehotnym Zenam je potrebna opatrnost’, pretoze hyperkalciémia pocas tehotenstva moze
sposobit’ vrodené poruchy u potomstva.

Alfakalcidol sa nema uzivat’ pocas tehotenstva, pokial to nie je jednozna¢ne nevyhnutné.

Dojcenie

Alfakalcidol sa vylucuje do materského mlieka. Musi sa prijat’ rozhodnutie, ¢i preru$it’ dojéenie, alebo
zdrzat sa lieCby Medirazinom, pricom sa musi vziat’ do uvahy prinos dojcenia pre dieta v porovnani

s prinosom lie¢by pre matku.

Dojcené deti narodené matkam uzivajicim alfakalcidol sa majua starostlivo sledovat’ kvoli hyperkalciémii.

Fertilita
Nie su dostupné ziadne udaje o fertilite pri pouziti alfakalcidolu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Medirazin nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
Pacient vSak ma byt informovany, ze pocas liecby sa mdze objavit’ zavrat a treba to vziat’ do uvahy
pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Odhad frekvencie neziaducich tucinkov je zaloZeny na suhrnnej analyze udajov z klinickych §tudii a
spontanneho hlasenia.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi €inkami st rozne kozné reakcie, ako je pruritus a vyrazka,
hyperkalciémia, gastrointestinalna bolest’/diskomfort a hyperfosfatémia.

Po uvedeni na trh bolo hlasené zlyhanie obliiek.
Neziaduce ucinky st uvedené podrla tried organovych systémov MedDRA (SOC) a jednotlivé neziaduce

ucinky su uvedené od najcastejsie hlaseného. V ramci kazdej skupiny frekvencii st neziaduce reakcie
uvedené v poradi klesajicej zdvaznosti.
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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: Hyperkalciémia
Hyperfosfatémia
\Psychické poruchy
Menej casté: |Stav zmdtenosti
\Poruchy nervového systému
Menej casté: Bolest hlavy
Zriedkaveé: Zavrat
\Poruchy gastrointestindlneho traktu
Casté: Bolest brucha a diskomfort
Menej casté: Hnacka
Vracanie
Zapcha
Nauzea
\Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Casté: Vyrazka*
Pruritus
*Boli hlasené réozne typy vyrazok, ako je erytematozna,
makulopapularna a pustularna.

\Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Menej casté: |Mya|gia

\Poruchy oblidiek a mocovych ciest

Casté: Hyperkalcizria

Menej casteé:: Porucha funkcie obliciek (vrdatane akutneho zlyhania
obliciek)

Nefrolitiaza/nefrokalcinoza
Celkové poruchy a reakcie v mieste
Menej casté: Unava/asténia/maldtnost
Kalcinoza

Pediatricka populacia
Pozorovany bezpecnostny profil je podobny u deti a dospelych.

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

Hyperkalciémia sa lie¢i prerusenim podavania Medirazinu. Nadmerny prijem vitaminu D méze viest’ k
rozvoju hyperkalciémie. Priznaky predavkovania mozu byt’: unava, nevol'nost’, vracanie, polyuria a bolest’
hlavy. Ak sa objavi mierna hyperkalciémia, mozno ju rychlo upravit’ jednoduchym ukoncenim liecby,
normalizacia kalciémie trva asi tyzden.

Pri zavaznych pripadoch hyperkalciémie musi byt” pacient hospitalizovany na jednotke intenzivnej starostlivosti.
Je potrebné vykonat’ vSeobecné podporné opatrenia. UdrZiavajte pacienta dobre hydratovaného i. v. infuziou
fyziologického roztoku (nutena diuréza), merajte hladiny elektrolytov, vapnika a vySetrite funkciu obli¢iek;
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vyhodnot'te elektrokardiografické abnormality, najmé u pacientov uzivajicich digitalisové pripravky.
KonkrétnejsSie sa ma zvazit’ lie¢ba glukokortikoidmi, slu¢kovymi diuretikami, bisfosfonatmi, kalcitoninom a
pripadne hemodialyza s nizkym obsahom vapnika.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Vitaminy; Vitamin D a analogy. ATC kod: A11CC03

Mechanizmus ucinku

Alfakalcidol podlieha rychlej pecenovej konverzii na 1,25-dihydroxyvitamin D3, metabolit vitaminu D3,
ktory pdsobi ako regulator metabolizmu vapnika a fosfatu. Vzhl'adom na thto rychlu konverziu su
terapeutické prinosy alfa D3 (alfakalcidolu) prakticky rovnaké ako terapeutické u¢inky 1,25-
dihydroxyvitaminu D3. Hlavnymi t¢inkami je zvySenie hladin 1,25-dihydroxyvitaminu D3 v obehu, a
tym zvySenie ¢revnej absorpcie vapnika a fosfatu, podpora mineralizacie kosti, zniZzenie hladin
parathormonu v plazme, ako aj zniZenie kostnej resorpcie, ¢o vedie k Gl'ave od bolesti kosti a svalov.

Zhorsena la-hydroxylacia v oblickach znizuje tvorbu endogénneho 1,25-dihydroxyvitaminu D. V oblickach
alfakalcidol stimuluje tubularnu reabsorpciu vapnika a fosforu. To prispieva k naruseniu metabolizmu
mineralov, ktoré sa vyskytuje pri niekol’kych poruchach, vratane kostnej choroby pri chronickom zlyhani
obliciek, hypoparatyredzy a rachitidy zavislej od vitaminu D. Tieto poruchy, na ktorych korekciu sa vyzaduju
vysoké davky materského vitaminu D, budi reagovat’ na malé davky Medirazinu.

Farmakodynamické ucinky

Oneskorenie odpovede a vysoké davkovanie potrebné pri liecbe tychto portich p6vodnym vitaminom D
stazuju upravu davkovania. To moze mat’ za nasledok nepredvidateI'na hyperkalciémiu, ktorej zvratenie
moze trvat’ tyzdne alebo mesiace. Hlavnou vyhodou Medirazinu je rychlejsi nastup odpovede, ¢o
umoznuje presnejsiu titraciu ddvkovania. Ak sa vyskytne neimyselna hyperkalciémia, moze sa zvratit’
do niekol’kych dni od ukonéenia liecby.

U pacientov s renalnym zlyhanim davka 1 — 5 mikrogramov/den 1a-hydroxyvitaminu D (1a-OHD3)
zvysila ¢revnu absorpciu vapnika a fosforu v zavislosti od davky. Tento G¢inok bol pozorovany do 3 dni od
zacCiatku podavania lieku a naopak vymizol do 3 dni od prerusenia jeho podavania.

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

Farmakodynamické vlastnosti alfakalcidolu st podobné vlastnostiam kalcitriolu, pricom alfakalcidiol je
prekurzor v syntéze kalcitriolu. Kalcitriol teda podporuje zadrziavanie vapnika, fosforu a hor¢ika v tele, ¢o
sposobuje zvySenie tychto i6nov v plazme. Toto zvySenie je o to ddlezitejsie, Ze funkcia obliciek je
znizena, pretoze vSetky tieto iony su filtrované ako prvé, aby sa vylacili mocom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Alfakalcidol sa vstrebava pasivne a takmer tiplne v tenkom ¢reve. 1a-OHD3 tiez sposobuje zvySenie

plazmatickej hladiny anorganického fosforu v désledku zvysenej absorpcie v ¢reve a reabsorpcie
v renalnych tubuloch. Tento posledny G¢inok je vysledkom supresie PTH pomocou 1a-OHD3. U¢inok
lieku na vapnik bol priblizne dvojnasobny ako jeho G¢inok na absorpciu fosforu.

Biotransformacia

Alfakalcidol sa v peceni rychlo konvertuje na 1,25-dihydroxyvitamin D. Ide o metabolit vitaminu D, ktory
posobi ako regulator metabolizmu vapnika a fosfatu. Ked’Ze tato konverzia je rychla, klinické ucinky
Medirazinu a 1,25-dihydroxyvitaminu D st vel'mi podobné.
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Eliminacia
Biologicky polcas alfakalcidolu je priblizne 4 hodiny. Farmakologicky ucinok je 3-5 dni.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Chronicka toxicita:

Predklinicka toxicita alfakalcidolu sa pripisuje znamemu t¢inku vitaminu D kalcitriolu na homeostazu
vapnika, ktory je charakterizovany hyperkalciémiou, hyperkalcitriou a pripadne kalcifikaciou mikkého
tkaniva.

Genotoxicita:
Alfakalcidol nie je genotoxicky.

Reprodukcna toxicita:

Ziadne $pecifické uginky alfakalcidolu na plodnost alebo spravanie potomstva neboli pozorované u
potkanov a kralikov. Pokial’ ide o embryofetalny vyvoj, pozorovala sa fetdlna toxicita (postimplantacna
strata, nizSia pocetnost’ vrhu a niz§ia hmotnost’ mlad’at) v davkach dostato¢ne vysokych na to, aby spdsobili
toxicitu u matiek. Vysoké davky vitaminu D st zname ako teratogénne u pokusnych zvierat.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Népln kapsuly obsahuje:

bezvoda kyselina citronova (E330)
all-rac-a-tokoferol (E307)
propyl-galat (E310)

bezvody etanol

rafinovany podzemnicovy olej

Obal kapsuly obsahuje:

zelatina (E441)

glycerol (E422)

Ciasto¢ne dehydrovany roztok sorbitolu (E420)
triacylglyceroly so stredne dlhym ret'azcom
lecitin (sojovy lecitin)

oxid titanic¢ity (E171)

zIty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitel'nosti

2 roky

6.4 Specilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne poziadavky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biela nepriehl'adna HDPE fT'asa s bielym neprichl'adnym HDPE skrutkovacim uzaverom a vnatornym
tesnenim: 30 a 50 kapsul
Biela nepriehl'adna HDPE fT'asa s bielym nepriehl'adnym PP skrutkovacim uzaverom a vnatornym
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tesnenim: 90 a 100 kapsul
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlatne poziadavky.
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