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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Defevix 266 mikrogramov makké kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda mikka kapsula obsahuje 266 mikrogramov monohydratu kalcifediolu.

Pomocné latky so zndmym ucinkom:
Kazda mikka kapsula obsahuje 5 mg etanolu, 22 mg sorbitolu (E420) a 1 mg ZIti oranzovej (E110).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Maikka kapsula
Oranzova, ovalna mikka zelatinova kapsula, s velkost'ou 15 mm x 9 mm obsahujuca ¢iru tekutinu s nizkou
viskozitou a bez obsahu ¢astic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Liecba nedostatku vitaminu D (t. j. hladiny 25(OH)D < 25 nmol/l) u dospelych.

Prevencia nedostatku vitaminu D u dospelych s identifikovanymi rizikami, ako st pacienti s
malabsorpénym syndrémom, poruchou mineralov a kosti pri chronickej obli¢kovej chorobe (chronic kidney
disease mineral and bone disorder, CKD-MBD) alebo inymi identifikovanymi rizikami.

Ako adjuvans na $pecificku lieCbu osteoporozy u pacientov s nedostatkom vitaminu D alebo s rizikom
nedostatku vitaminu D.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie
Liecba nedostatku vitaminu D a prevencia nedostatku vitaminu D u pacientov s identifikovanymi rizikami:
jedna kapsula jedenkrat mesacne.

Ako adjuvans na Specificku lieCbu osteopordzy: jedna kapsula jedenkrat mesacne.

Po analytickom overeni rozsahu nedostatku mozu byt’ u niektorych pacientov potrebné vyssie davky. V
tychto pripadoch neméa maximalna podana davka presiahnut’ jednu kapsulu tyzdenne. Po stabilizacii
plazmatickych hladin 25(OH)D v pozadovanom rozsahu, sa ma liecba prerusit’ alebo sa méa frekvencia
podavania znizit.

Defevix sa nema podavat’ s dennou frekvenciou.

Davku, frekvenciu a trvanie lieCby urci predpisujuci lekar s prihliadnutim na plazmatické hladiny
25(0OH)D, typ a stav pacienta a d’alSie komorbidity, ako st obezita, malabsorpény syndrém, liecba
kortikosteroidmi. Defevix sa odportca, ak sa uprednostiuje podavanie lieku s ¢asovym odstupom.
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Sérové koncentracie 25(OH)D sa maju sledovat’ po zacati lie¢by, zvycajne po 3-4 mesiacoch.

Sila tohto lieku sa niekedy vyjadruje v medzinarodnych jednotkach. Tieto jednotky nie st zamenitelné s
jednotkami pouZivanymi na vyjadrenie sily pripravkov s obsahom cholekalciferolu (vitamin D) (pozri ¢ast’
4.4).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
Pouzitie Defevixu u pacientov s chronickym ochorenim obli¢iek sa musi kombinovat’ s pravidelnym
monitorovanim hladin vapnika a fosforu v sére a prevenciou hyperkalciémie (pozri Cast’ 4.4).

Starsia populacia
Medzi geriatrickymi pacientmi a mlad$imi dospelymi sa nepozorovali Ziadne celkové rozdiely v
bezpecnosti alebo ucinnosti.

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a i€innost’ Defevixu u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie su ziadne daje.

Sposob podavania
Peroralne podavanie.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
- Hyperkalciémia (vapnik v sére > 2,6 mmol/l) alebo hyperkalciuria

- Kalciova litiaza

- Hypervitaminoza D

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hyperkalciémia a hyperfosfatémia

Na dosiahnutie adekvatnej klinickej odpovede na peroralne podavanie monohydratu kalcifediolu je
potrebny aj primerany prijem vapnika v potrave. Na kontrolu terapeutickych ucinkov sa preto okrem
25(OH)D maju monitorovat’ aj nasledovné parametre: vapnik, fosfor a alkalické fosfataza v sére, ako aj
vapnik a fosfor v moci pocas 24 hodin. Nastupu hyperkalciémie zvycajne predchadza pokles hladin
alkalickej fosfatazy v sére. Po stabilizacii parametrov a pri udrziavacej lieCbe pacienta sa maju pravidelne
robit’ vysSie uvedené stanovenia, najmé hladin 25(OH)D a vapnika v sére.

Porucha funkcie obliciek:

Ma sa podévat’ opatrne. Pouzitie tohto lieku u pacientov s chronickym ochorenim oblic¢iek sa musi
kombinovat’ s pravidelnym monitorovanim hladin vapnika a fosforu v sére a prevenciou hyperkalciémie.
Transformacia na kalcitriol prebieha v oblickach; preto v pripade zavaznej poruchy funkcie obliciek
(klirens kreatininu niz$i ako 30 ml/min.) méze dojst’ k vel'mi vyznamnému zniZeniu farmakologickych
ucinkov.

Srdcové zlyhavanie:

Vyzaduje sa osobitna opatrnost’. Hladina vapnika v sére pacienta sa ma nepretrzite monitorovat’, najmé u
pacientov uzivajucich srdcové glykozidy, pretoze sa moze vyskytnit’ hyperkalciémia a mézu sa objavit’
arytmie. Na zaciatku lieCby sa odporucaju stanovovania dvakrat tyZzdenne.

Hypoparatyre6za:
1-alfa-hydroxylaza je aktivovana parathorménom. Vysledkom je, Ze v pripade insuficiencie pristitnych
teliesok sa moze aktivita kalcifediolu znizit’.

Obli¢kové kamene:
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Ma sa monitorovat’ kalciémia, pretoZze vitamin D zvySuje absorpciu vapnika a situaciu méze zhorsit'. U
tychto pacientov sa maju doplnky vitaminu D podéavat’ len vtedy, ak prinosy prevazuji nad rizikami.

PredlZena imobilizacia

U pacientov s predlzenou imobilizaciou moze byt na zabranenie vzniku hyperkalcémie potrebné znizit’
davku.

Sarkoidéza, tuberkuldza alebo iné granulomatézne ochorenia:

Ma sa podavat’ opatrne, pretoze tieto stavy vedu k vyssej citlivosti na u¢inok vitaminu D, ako aj k zvySeniu
rizika neziaducich ucinkov pri davkach nizsich, ako je odporucand davka. U tychto pacientov je potrebné
monitorovat’ koncentracie vapnika v sére a moci.

Laboratorne vysetrenia:
Interferencia s laboratérnymi vySetreniami: kalcifediol moze interferovat’ so stanovenim cholesterolu
(metdda podla Zlatkisa-Zaka), o ma za nasledok falosné zvysenie hladin cholesterolu v sére.

Upozornenia tykajice sa pomocnych latok

Tento liek obsahuje 5 mg alkoholu (etanolu) v kazdej mékkej kapsule. Mnozstvo v jednej kapsule tohto
lieku zodpoveda menej ako 1 ml piva alebo 1 ml vina. Malé¢ mnozstvo alkoholu v tomto lieku ziadny
pozorovatel'ny vplyv.

Tento liek obsahuje 22 mg sorbitolu v kazdej mékkej kapsule.
Tento liek obsahuje ZIt' oranzovu (E-110), ktord moze vyvolat alergické reakcie.

Medzinarodné jednotky (IU) sa nemajt pouzivat’ na stanovenie davky kalcifediolu, pretoze to mbze viest’ k
predavkovaniu. Namiesto toho sa ma dodrziavat’ odpori¢ané davkovanie uvedené v Casti 4.2.

45 Liekové a iné interakcie

- Fenytoin, fenobarbital, primiddn a iné induktory enzymov: induktory enzymov mozu znizovat’
plazmatické koncentracie kalcifediolu a potlacat’ jeho u¢inky vyvolanim jeho metabolizacie v peceni.
Z tohto dovodu sa, so zohl'adnenim suplementacie, vo v§eobecnosti odporuc¢a monitorovat’
plazmatické hladiny 25-OH-D, ak sa kalcifediol podava s antiepileptikami, ktoré st induktormi
CYP3A4.

- Srdcové glykozidy: Kalcifediol méze spdsobit’ hyperkalciémiu, ktora méze naopak zosilnit’ inotropné
ucinky digoxinu a jeho toxicitu a sposobit’ srdcové arytmie.

- Lieky, ktoré znizuju absorpciu kalcifediolu, ako su cholestyramin, kolestipol alebo orlistat, mézu
viest’ k znizeniu u¢inkov. Pri podavani tychto lickov a doplnkov vitaminu D sa odporaca odstup
Vv intervale minimalne 2 hodin.

- Parafin a mineralny olej: Vzhl'adom liposolubilitu kalcifediolu sa lieck méze rozpustit’ v parafine a
absorpcia v ¢reve sa moze znizit'. Odporuca sa pouzivat’ iné typy laxativ alebo minimalne odstup
medzi davkami.

- Tiazidové diuretika: U pacientov s hypoparatyre6zou mdze subezné podavanie tiazidového diuretika
(hydrochlérotiazid) s doplnkami vitaminu D viest’ k hyperkalciémii, ktorda moze byt docasné alebo si
modze vyzadovat’ preruSenie lieCby analdogom vitaminu D.

- Niektor¢ antibiotika, ako st penicilin, neomycin a chloramfenikol, mozu zvysit’ absorpciu vapnika.

- Latky viaZuce fosfaty, ako st hore¢naté soli: Ked’ze vitamin D ma vplyv na transport fosfatov v
¢reve, obli¢kach a kostiach, mézZe sa vyskytnit’ hypermagneziémia. Davkovanie latok, ktoré sa viazu
na fosfaty, sa ma upravit’ podl’a koncentracii fosfatov v sére.

- Verapamil: Niektoré stidie preukazuju potencialnu inhibiciu antianginézneho u¢inku v désledku
antagonizmu ich ucinkov.

- Vitamin D: M4 sa zabranit’ sibeZznému podavaniu akéhokol'vek analogu vitaminu D, pretoze moze
dojst’ k aditivnym ucinkom a hyperkalciémii.

- Doplnky vapnika: Ma sa zabranit’ nekontrolovanému prijmu d’alsich pripravkov obsahujucich vapnik.

- Kortikosteroidy: Pdsobia proti u¢inkom analdégov vitaminu D, ako je kalcifediol.
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Interakcia s jedlom a ndpojmi
Je potrebné zohladnit’ potravu doplnent o vitamin D, pretoze sa mézu vyskytnut’ aditivne ucinky.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Neuskutocnili sa ziadne kontrolované $tudie s kalcifediolom u gravidnych Zien.
Stidie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Neuzivajte tento liek pocas gravidity.

Dojcenie

Kalcifediol sa vylucuje do materského mlieka.

Riziko u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylucené. Pozitie vysokych davok kalcifediolu matkou méze
zapri€init’ vysoké hladiny kalcitriolu v mlieku a spdsobit’ hyperkalciémiu u dojciat.

Tento liek sa nema uzivat’ pocas dojCenia.

Fertilita
Neexistuju ziadne udaje o u¢inku monohydratu kalcifediolu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kalcifediol, monohydrat nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce tcinky

Frekvencie st priradené nasledovne: Vel'mi ¢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) a nezname (z
dostupnych udajov).

Neziaduce ucinky suvisiace s vitaminom D sa spdjaji so zvySenymi hladinami vapnika, ktoré sa moze
vyskytnut’ pri nadmernom prijme vitaminu D, t.j. v suvislosti s predavkovanim alebo dlhodobou liecbou.
Davky analdgov vitaminu D potrebné na hypervitamin6zu sa znacne medzi jedincami liSia. Neziaduce
reakcie v désledku zvysenych hladin vapnika sa mozu objavit’ na zaciatku alebo v neskorsom stadiu (pozri
cast’ 4.9 Predavkovanie).

Imunitny systém
Neznama frekvencia (z dostupnych udajov): Reakcie z precitlivenosti (ako st anafylaxia, angioedém,
dyspnoe, vyrazka, lokalizovany edém/lokalny opuch a erytém).

Poruchy metabolizmu a vyzivy:
Neznama frekvencia (z dostupnych udajov): Hyperkalciémia a hyperkalcitria.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje 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

Symptomy:
Podavanie vitaminu D vo vysokych davkach alebo dlhé obdobia mdze spdsobit’ hyperkalciémiu,
hyperkalcitriu, hyperfosfatémiu a zlyhanie obli¢iek. Ako prvé symptomy predavkovania sa mozu prejavit
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slabost’, inava, ospalost’, bolest’ hlavy, anorexia, sucho v ustach, kovova chut’, nevolnost’, vracanie, ki¢e v
bruchu, polytria, polydipsia, nykturia, zdpcha alebo hnacka, zavraty, tinitus, ataxia, vyrazka, hypotonia
(najma u deti), bolest’ svalov alebo kosti a podrazdenost’.

Medzi neskorsie symptomy hyperkalciémie patria nasledovné: nadcha, svrbenie, znizené libido,
nefrokalcindza, zlyhanie obli¢iek, osteoporoza u dospelych, spomalenie rastu u deti, strata telesne;j
hmotnosti, anémia, konjunktivitida s kalcifikaciou, fotofobia, pankreatitida, zvySend hladina

dusika mocoviny v krvi (blood urea nitrogen, BUN), albuminuria, hypercholesterolémia, zvysené
transaminazy (SGOT a SGPT), hypertermia, generalizovana vaskularna kalcifikacia, kice, kalcifikacia
mékkych tkaniv. Zriedkavo sa u pacientov moze vyvinut’ hypertenzia alebo psychotické symptomy; moze
sa znizit’ sérova alkalicka fosfataza; srdcové arytmie méze vyvolat’ nerovnovaha elektrolytov spolu so
stredne t'azkou acidozou.

V najvéznejsich pripadoch, ked’ hladina vapnika v sére prekro¢i 3 mmol/l, moze dojst’ k synkope,
metabolickej acidoze a kome. Hoci st symptomy predavkovania zvy¢ajne reverzibilné, predavkovanie
moze viest' k zlyhaniu obli¢iek alebo srdca.

Je potvrdené, Ze sérové hladiny 25-OH-cholekalciferolu nad 375 nmol/l sa mézu spéjat’ so zvySenym
vyskytom neziaducich ucinkov.

Pre tento druh predavkovania je charakteristické zvysSenie vapnika, fosfatu, albuminu a dusika mocoviny
v Krvi, ako aj cholesterolu a krvnych transaminaz.

Liecba:
Liecba predavkovania monohydratom kalcifediolu pozostava z:
1. Ukon¢enie lieCby (monohydratom kalcifediolu) a akymkol'vek podavanym doplnkom vapnika.
2. Dodrziavanie diéty s nizkym obsahom vapnika. Na zvySenie vylucovania vapnika sa odporaca
podanie vel’kych objemov tekutin peroralne aj parenteralne. Ak je to potrebné, podaju sa steroidy
a vyvola sa forsirovand diuréza so slu¢kovymi diuretikami, ako je furosemid.
3. Ak doslo k pozitiu v predchadzajucich 2 hodinach, odporica sa vyprazdnenie zaludka a natené
vracanie. Ak vitamin D uz presiel cez zalidok, mozno podat’ laxativum (parafin alebo mineralny
olej). Ak sa vitamin D uz vstrebal, mozno vykonat hemodialyzu alebo peritonealnu dialyzu s
dialyzacnym roztokom bez obsahu vapnika.

Hyperkalciémia sposobend dlhodobym podavanim monohydratu kalcifediolu pretrvava priblizne 4 tyzdne
po preruseni liecby. Prejavy a symptomy hyperkalciémie su zvyc€ajne reverzibilné. Kalcifikacia spdsobena
dlhodobou hyperkalciémiou moze spdsobit’ zavazné zlyhanie obli¢iek alebo srdca a skoncit’ fatalne.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Vitamin D a analogy, ATC kod: A11CCO06

Mechanizmus t¢inku

Vitamin D ma dve hlavné formy: D2 (ergokalciferol) a D3 (cholekalciferol). Vitamin D3 sa syntetizuje v
kozi po vystaveni slne¢nému Zziareniu (ultrafialovému Ziareniu) a ziskava sa zo stravy. Vitamin D3 musi
prejst’ dvojstupiiovym metabolickym procesom, aby sa stal aktivnym; prvy krok sa odohrava v
mikrozomalnej frakcii pecene, kde prebieha hydroxylacia vitaminu D v polohe 25

(25- hydroxycholekalciferol alebo kalcifediol); druhy krok prebieha v obli¢kach, kde vplyvom aktivity
enzymu 25-hydroxycholekalciferol-1-hydroxylazy vznika 1,25-dihydroxycholekalciferol alebo kalcitriol,
konverzia na 1,25-dihydroxycholekalciferol je regulovana jeho vlastnou koncentraciou, parathorménom
(PTH) a koncentraciou vapnika a fosfatu v sére. Vyskytuju sa aj iné metabolity s neznamou funkciou. 1,25-
dihydroxycholekalciferol sa transportuje z obli¢iek do ciel'ovych tkaniv (Creva, kosti a pripadne oblicky
a pristitnych teliesok) vézbou na Specifické plazmatické proteiny.




Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2023/04489-TR
Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢&.: 2022/04915-Z1B

Farmakodynamické ucinky

Vitamin D zvysuje vstrebavanie vapnika a fosforu v ¢reve a zlepsuje normalnu tvorbu a mineralizaciu kosti
a posobi na troch trovniach:

Crevo: Vitamin D zvysuje vstrebavanie vapnika a fosforu v tenkom ¢éreve. Kost’: kalcitriol zvy3uje tvorbu
kosti zvySenim hladin vapnika a fosfatu a stimuluje ¢innost’ osteoblastov.

Oblicky: kalcitriol zvySuje tubularnu reabsorpciu vapnika.

Pristitne telieska: vitamin D potlac¢a sekréciu parathormonu.

Klinicka uéinnost’ a bezpecnost’

Utinnost’ a bezpe&nost’ monohydratu kalcifediolu v davke 266 mikrogramov mikké kapsuly sa hodnotili v
randomizovanej, dvojito zaslepenej Studii so Zenami po menopauze s hladinami 25(OH)D v sére

< 50 nmol/l. Bolo randomizovanych 303 os6b a 298 zodpovedalo poziadavke populécii so zdmerom liecit.
Pacientky sa lie¢ili monohydratom kalcifediolu v davke 266 mikrogramov/mesiac (N=200) alebo
cholekalciferolom (N=98) v davke 625 mikrogramov/mesiac (25 000 1U). V skupine s kalcifediolom
dostavalo liecbu 4 mesiace 98 pacientok, zvys$né pacientky (N=102) a skupina s cholekalciferolom
dostavali lie¢bu 12 mesiacov.

Po 1 mesiaci dosiahlo 13,5 % pacientok lie¢enych monohydratom kalcifediolu hladiny 25(OH)D vyssie
ako 30 ng/ml (75 nmol/l) a po 4 mesiacoch sa toto percento zvysilo na 35 %. Najvyssie hladiny 25(OH)D
s monohydratom kalcifediolu sa dosiahli po 4 mesiacoch liecby, ¢o poukazuje na nekumulativny G¢inok.

Nizsie uvedena tabul’ka ukazuje zvysenie koncentracie 25(OH)D oproti vychodiskovej hodnote v ng/ml, vo
forme priemernych hodnét (SD).

Kalcifediol 266 pg Cholekalciferol 625 pg
Vychodiskova hodnota 12,8 (3,9) 13,2 (3,7)
ZvySenie oproti vychodiskovej hodnote:
1. mesiac 9,7 (6,7) 51(3,5)
4. mesiac 14,9 (8,1) 9,9 (5,7)
12. mesiac 11,4 (7,4) 9,2(6,1)
* Vysledky st uvedené ako priemer (SD)
5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpcia

Kalcifediol, monohydrat sa dobre vstrebava v ¢reve, priblizne 75-80 % sa absorbuje tymto procesom. Po
peroralnom podani kalcifediolu sa maximalna sérova koncentracia 25-OH-cholekalciferolu dosiahne
priblizne po 4 hodinach.

Biotransformacia

Tvorbu kalcitriolu z kalcifediolu katalyzuje enzym 1-alfa-hydroxylaza, CYP27B1, ktory sa nachadza v
oblickach a vo vsetkych tkanivach citlivych na vitamin D. CYP24A1, ktory sa nachadza v tychto
tkanivach, katabolizuje kalcifediol aj kalcitriol na neaktivne metabolity.

Distribucia

Kalcifediol cirkuluje v krvi naviazany na $pecificky a-globulin (DBP). Dlhodobo sa uchovava v tukovom
tkanive a svaloch. Ukladanie v tukovom tkanive je menej vyznamné ako je pri vitamine D, z dovodu jeho
nizsej rozpustnosti v lipidoch.

Eliminécia
Polc¢as rozpadu monohydratu kalcifediolu je priblizne 18 az 21 dni a primarne sa vylucuje ZICou.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
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Utinky v predklinickych §tadiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostatoéne vyssie,
ako je maximalna expozicia u 'udi, co poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické pouzitie.
Vysoké davky vitaminu D (4 az 15-nasobok odporucanej davky u l'udi) sa u zvierat potvrdili ako
teratogénne, no existuje len malo $tadii u l'udi. Vitamin D moze sposobit’ hyperkalciémiu u tehotnych Zien,
¢o moze mat’ za nasledok vznik syndromu supravalvularnej aortalnej stendzy, retinopatie a mentalneho
postihnutia u doj¢iat a novorodencov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

bezvody etanol

triacylglyceroly so strednym dlhym retazcom

zelatina

glycerol

sorbitol (70 %) (E-420)

oxid titanicity (E171)

zIt oranzova (E-110)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitel'nosti

4 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tento liek je baleny v PVC/PVDC-Alu blistroch obsahujucich 1, 2, 3, 5 alebo 10 kapstl. Blistre su balené
V papierovej Skatulke.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

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