Sp. zn. sukls35913/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1 NAZEV PRIPRAVKU

Alfacalcidol CANDE 1 mikrogram mékké tobolky

2 KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Alfacalcidol CANDE 1 mikrogram mekkeé tobolky: Jedna mékka tobolka obsahuje alfacalcidolum
1 mikrogram.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jedna mékka tobolka obsahuje 98,7 mg podzemnicového oleje (olej z burskych ofiskll), 1 mg ethanolu
a 10 mg sorbitolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3 LEKOVA FORMA

Mc¢ekka tobolka (tobolka)

Bled¢ zluta, ovalna, mekka zelatinova tobolka obsahujici svétle Zlutou ¢irou olejovou tekutinu.
Velikost je priblizn¢ 10,4 mm x 5,6 mm.

4 KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Alfacalcidol CANDE je indikovan u déti starSich nez 4 roky, dospivajicich a dospélych.

Alfacalcidol CANDE je indikovan pfi stavech spojenych s poruchou metabolismu vapniku v disledku
poruchy 1-o hydroxylace, jako v ptipad¢€ snizené funkce ledvin. Hlavnimi indikacemi jsou:

a) renalni osteodystrofie

b) hyperparathyre6za (s onemocnénim kosti)

¢) hypoparatyredza

d) pseudodeficitni (D-dependentni) kiivice a osteomalacie

e) hypofosfatemicka vitamin D rezistentni kiivice a osteomalacie

4.2 Davkovani a zptusob podani
Davkovani

Inicidlni davka pro v§echny indikace:

Dospéli: 0,25-0,50 mikrogramu/den
Déavkovani u starsich pacientd: 0,25-0,50 mikrogramu/den
Déti starsi nez 4 roky: 0,25-0,50 mikrogramu/den
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Davka ptipravku Alfacalcidol CANDE se ma nasledné upravit podle biochemické odpovédi, aby se
ptedeslo hyperkalcemii. Zndmky odpovédi zahrnuji plazmatické hladiny vapniku (idealné korigované
pro vazbu na bilkoviny), alkalickou fosfatazu, fosfaty a kalciofosfatovy produkt (sou¢in vapnik x
fosfaty), parathormon, a také radiografické a histologické vySetieni.

Plazmatické hladiny se maji od poc¢atku méfit v tydennich intervalech. Denni davka ptipravku
Alfacalcidol CANDE se mize zvysSovat po 0,25 — 0,5 mikrogramech. Po nastaveni davky se maji
kontrolovat plazmatické hladiny vapniku, fosforu a kreatininu kazdé 2 — 4 tydny.

Pokud jsou pritomné biochemické nebo radiografické znamky kostniho hojeni (a u pacientti

s hypoparatyredzou pfi normalnich hladinach vapniku v plazmée), davka se obecné snizuje. Udrzovaci
davky jsou obecné v rozsahu 0,25 az 1 mikrogram denné. Pokud dojde k hyperkalcemii, mé se podavani
ptipravku Alfacalcidol CANDE prterusit do navratu plazmatickych hladin vapniku k normée (asi 1 tyden)
a pak zahajit s polovinou ptedchozi davky.

Pocate¢ni davka piipravku Alfacalcidol CANDE je podobna pro déti starsi nez 4 roky, dospélé a starsi
pacienty.

Piipravek Alfacalcidol CANDE v sile 0,25 mikrogramu a 0,5 mikrogramu neni v CR k dispozici,
na trhu jsou k dispozici jiné ptipravky s obsahem alfakalcidolu v sile 0,25 mikrogramu
a 0,50 mikrogramu.

(a) Renalni osteodystrofie:

Pied a béhem 1écby piipravkem Alfacalcidol CANDE mékké tobolky je tfeba zvazit podavani
pripravki vazajicich fosfaty, aby se pedeslo hyperfosfatemii. Je obzvlast’ dilezité provadét Casté
mefeni plazmatického vapniku u pacientt s chronickym renalnim selhanim, protoze dlouhodoba
hyperekalcemie miize zhorSovat pokles renalnich funkei.

(b) Hyperparatyreo6za:

U pacientl s primarni nebo terciarni hyperparatyredzou, kteti maji podstupovat odstranéni pfistitnych
télisek, nezhorsuje predoperacni 1é¢ba pripravkem Alfacalcidol CANDE po dobu 2-3 tydny
predoperacni hyperkalcemii. Pro sniZzeni poopera¢ni hypokalcemie ma byt ptipravek Alfacalcidol
CANDE podavan nadale do doby, kdy plazmaticka hladina alkalické fosfatazy klesne k normé nebo
dojde k hyperkalcemii.

(c) Hypoparatyreéza:

Zavazna hypokalcemie se koriguje rychleji vyssimi davkami ptipravku Alfacalcidol CANDE (napft. 3-5
mikrogramil) spole¢né s dopliky vapniku.

(d) Pseudodeficitni (D-dependentni) kiivice a osteomalacie:

K 1é¢bé se doporucuje 0,5 az 2,0 mikrogramy. Alfakalcidol ma byt soucasti 1é¢by zahrnujici vitamin D,
25(0OH) vitamin D a 1a(OH) vitamin D.

(e) Hypofosfatemicka vitamin D rezistentni kiivice a osteomalacie:
Velké davky vitaminu D nebo dopliky fosfatu nejsou zcela nutné. Lécba alfakalcidolem (1 az

3 mikrogramy/den) rychle ulevuje myopatii, pokud je pfitomna a zvySuje retenci vapniku a fosfatu.
U nékterych pacientl mohou byt také nutné dopliky fosfatu.

Zpusob podani



Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace

Hyperkalcemie
Hypersenzitivita na lécivou latku(y), podzemnicovy olej (olej zburskych ofiski) nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Béhem [écby pripravkem Alfacalcidol CANDE je teba pravidelné monitorovat sérové hladiny vapniku
a fosfatu v séru, kalciofosfatovy produkt a parathormon (PTH), zejména u déti, pacienti s poruchou
funkce ledvin a pacientt, ktefi dostavaji vysoké davky.

Alfacalcidol CANDE se ma pouZzivat s opatrnosti u:

e pacientl [éCenych srde¢nimi glykosidy nebo digitalisem, protoze hyperkalcemie mize u takovych
pacientt vést k arytmii.

e pacientt s nefrolitiazou.

Hyperkalcemie se miize objevit u pacientil 1é¢enych pripravkem Alfacalcidol CANDE. Casné p¥iznaky
jsou:

e polyurie

e polydipsie

e slabost, bolest hlavy, nauzea, zacpa,

e sucho v tstech

e bolest svald a kosti, kovova chut’ v Gstech

V piipad¢é hyperkalcemie se ma lécba alfakalcidolem zastavit, dokud se koncentrace vapniku v séru
nevrati do normy, obvykle asi na 1 tyden. Alfakalcidol je mozné zalit znovu podavat s polovicni
davkou.

Hyperkalcemie ve spojeni s hyperfosfatemii zvySuje riziko metastatickych kalcifikaci.
Pfi onemocnénich, kde by mohlo dojit k hyperfosfatemii, naptiklad pokles funkce ledvin, je tieba
pouzivat fosfat vazajici latky.

Pacienti s relativné vysokymi inicidlnimi hladinami vapniku v plazmé mohou mit autonomni
hyperparatyreozu, ktera ¢asto nereaguje na Alfacalcidol CANDE m¢ekkeé tobolky. Mohou byt nutna
dalsi terapeuticka opatieni.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Alfacalcidol CANDE mekkeé tobolky obsahuje podzemnicovy olej (olej z burskych ofiskt) a lecitin
(sojovy lecitin). Jestlize jste alergicti na arasidy nebo sdju, neuzivejte tento 1é¢ivy piipravek.

Tento 1€¢ivy pripravek obsahuje sorbitol. Je nutno vzit v uvahu aditivni ti¢inek soucasné podavanych
piipravkid s obsahem sorbitolu (nebo fruktdzy) a pfijem sorbitolu (nebo fruktdzy) potravou. Obsah
sorbitolu v 1é¢ivych piipravcich pro peroralni podani mize ovlivnit biologickou dostupnost jinych
soucasn¢ podavanych lé¢ivych piipravki uzivanych peroralng.

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje malé mnoZzstvi alkoholu, méné nez 100 mg v jedné tobolce.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
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Hyperkalcemie u pacientii uzivajicich digitalisové pfipravky miize vyvolat srde¢ni arytmie.

Pacienti uzivajici barbituraty nebo antikonvulziva mohou vyzadovat vétsi davky ptipravku Alfacalcidol
CANDE k dosazeni pozadovaného uc¢inku v disledku indukce jaternich detoxifika¢nich enzymi.

Soubézné podavani kolestyraminu muze interferovat se sttevnim vstfebavanim alfakalcidolu.

Pouzivejte s opatrnosti u pacientii 1é¢enych thiazidovymi diuretiky, protoze mohou mit zvySené riziko
vzniku hyperkalcemie.

Magnesiova antacida a laxativa se nemaji béhem 1é¢by alfakalcidolem pouzivat z divodu zvySeného
rizika hypermagnesemie. Alfakalcidol se nema podavat soubézné s vitaminem D nebo jeho analogy
a s vapnikem nebo pripravky obsahujicimi vapnik.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi:

Adekvatni udaje o pouzivani alfakalcidolu u téhotnych zen nejsou k dispozici. Studie na zviratech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro c¢lovéka neni znamo.
P1i predepisovani téhotnym zenam je tfeba opatrnosti, protoze hyperkalcemie béhem téhotenstvi mtize
zpusobovat kongenitalni poruchy u potomki.

Alfakalcidol se nema v prub&hu té¢hotenstvi uzivat, pokud to neni zcela nezbytné.

Kojeni:

Existuje podezieni, Ze se alfakalcidol vylucuje do mateiského mléka. Pii vysokych davkach neni mozné
vyloucit hyperkalcemii u kojencti. Vzhledem k nedostatku udajt se béhem 1é¢by alfakalcidolem kojeni

nedoporucuje.

Fertilita:
Nejsou k dispozici zadné udaje o fertilité pti pouziti alfakalcidolu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Alfacalcidol CANDE nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci uéinky

Odhad frekvence nezddoucich ucinkll je zalozen na souhrnné analyze udaji z klinickych studii
a spontanniho hlaseni.

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky jsou ruzné kozni reakce, jako je svédéni a vyrazka, hyperkalcemie,
gastrointestinalni bolesti/diskomfort a hyperfosfatemie.

Po uvedeni na trh byly hlaseny piipady selhani ledvin.
Nezadouci ucinky jsou uvedeny dle tfidy organového systému MedDRA a jednotlivé nezadouci ucinky

jsou uvedeny pocinaje nejcastéji hlaSenymi. V ramci kazdé skupiny frekvenci jsou nezadouci ucinky
uvedeny v poradi dle snizujici se zavaznosti.

Velmi ¢asté >1/10

Casté > 1/100 az < 1/10
Méné Casté > 1/1000 az < 1/100
Vzacné > 1/10 000 az < 1/1000



Velmi vzacné <1/10 000

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté: Hyperkalcemie
Hyperfosfatemie
Psychiatrické poruchy
Méné casté: | Stav zmatenosti
Poruchy nervového systému
Méné casté: Bolest hlavy
Vzdcné: Zavrat
Gastrointestindlni poruchy
Casté: Bolest bricha a brisni diskomfort
Meéne casté: Prijem
Zvraceni
Zacpa
Nauzea
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Casté: Vyrazka*
Pruritus
*Byly hlasené riizné typy vyrazky jako je erytematozni,
makulopapulozni a pustulozni vyrazka.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkiané

Méné caste: | Myalgie

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté: Hyperkalciurie

Ménée casté: Porucha funkce ledvin (véetné akutniho selhani ledvin)

Nefrolitiaza/nefrokalcinoza

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Meéné caste: Unava/astenie/malatnost
Kalcinoza

Pediatrické populace
Pozorovany profil bezpecnosti je podobny u déti i dospé€lych.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky
HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to

pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:
Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48
100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Hyperkalcemie se 1é¢i prerusenim podavani pripravku Alfacalcidol CANDE.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

V zavaznych piipadech hyperkalcemie je tfeba zapojit celkova podpurna opatieni. Udrzujte pacienta
dostate¢né hydratovaného prostfednictvim intravenozni infuze fyziologického roztoku (forsirovana
diuréza), méite elektrolyty, vapnik a renalni funkce. Zhodnotte abnormality na elektrokardiogramu,
zejména u pacientd uzivajicich digitalis. Specificky je tfeba zvazit 1é¢bu glukokortikoidy, klickovymi
diuretiky, bisfosfonaty, kalcitoninem a nakonec hemodialyzu s nizkym obsahem vapniku.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Vitaminy, vitamin D a analoga
ATCkod: A11CCO03

Mechanismus ucinku

Alfakalcidol podstupuje rychlou jaterni konverzi na 1,25-dihydroxyvitamin D3, coz je metabolit
vitaminu D3, ktery reguluje metabolismu vapniku a fosfatu. Vzhledem k rychlé konverzi jsou
terapeutické ptinosy alfa D3 (alfakalcidol) prakticky stejné jako u 1,25-dihydroxyvitaminu D3. Hlavni
ucinky jsou zvySeni cirkulujicich hladin 1,25-dihydroxyvitaminu D3 a tim zvySeni stievni absorpce
vapniku a fosfatu, podpora kostni mineralizace, zvyseni plazmatickych hladin parathormonu a také
snizeni kostni resorpce s ulevou od bolesti kosti a svali.

Porucha 1a-hydroxylace ledvinami snizuje endogenni produkci 1,25-dihydroxyvitaminu D. To pfispiva
k porucham mineralového metabolismu, k némuz dochazi pfi riznych poruchéach, zahrnujicich renalni
kostni onemocnéni, hypoparatyre6zu a vitamin D dependentni kiivici. Tyto poruchy, které¢ vyzaduji
vysoké davky vitaminu D k tpraveé, budou reagovat na malé davky ptipravku Alfacalcidol CANDE.

Farmakodynamickeé ucinky

Opozdéna odpoved a nutnost vysoké davky pii 1é¢bé téchto poruch vitaminem D zplisobuje, Ze je
uprava davky obtizna. To mize vést k nepredvidatelné hyperkalcemii, jejiz korekce mize trvat nékolik
tydnt nebo mésicti. Hlavni vyhoda ptipravku Alfacalcidol CANDE je rychlejsi nastup tc¢inku, ktery

umoznuje presnéjsi titraci davky. Pokud by se vyskytla nahodna hyperkalcemie, je mozné ji korigovat
b&hem dni zastavenim 1€cby.

U pacientl se selhanim ledvin zvysila davka 1 - 5 mikrogramti/den piipravku 1a- hydroxyvitamin D
(10-OHD?3) stfevni absorpci vapniku a fosforu v zavislosti na ddvce. Tento u€inek byl pozorovan
b&hem 3 dnil od zahajeni podavani 1éku a naopak, pfi ukonceni ustoupil béhem 3 dni.

U pacientl s chronickym renalnim selhanim byly prokazany zvysené hladiny vapniku v séru béhem
5 dnti od podani 1a-OHD?3 v davce 0,5 - 1 mikrogram/den. Pfi zvySeni vapniku v séru se hladiny PTH
a alkalické fosfatazy vratily k normé.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Alfakalcidol se vstiebava pasivné a témét zcela v tenkém stieveé. 1a- OHD3 produkoval také zvyseni
anorganického fosfatu v plazmé v disledku zvys$eného stievniho vstiebavani a renalni tubularni
reabsorpce. Tento druhy G&inek je disledkem suprese PTH prostiednictvim 10-OHD3. Uéinek 1éku na
vapnik byl asi dvojnasobny jeho ucinku na vstiebavani fosforu.

Biotransformace
Alfakalcidol se rychle pfeménuje v jatrech na 1,25-dihydroxyvitamin D. Toto je metabolit vitaminu D,
ktery reguluje metabolismu vapniku a fosfatu. Vzhledem k tomu, Ze je tato konverze rychla, klinické
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ucinky ptipravku Alfacalcidol CANDE a 1,25 dihydroxyvitaminu D jsou velmi podobné.

Eliminace
Polocas alfakalcidolu je asi 4 hodiny. Farmakologicky uc€inek je asi 3-5 dnd.

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Chronicka toxicita:
Neklinicka toxicita alfakalcidolu je pfisuzovdna znamému ucinku vitaminu D kalcitriolu na homeostazu
vapniku, ktery je charakterizovan hyperkalcemii, hyperkalciurii a nakonec kalcifikacemi mékkych tkani.

Genotoxicita:
Alfakalcidol neni genotoxicky.

Reprodukcni toxicita:

U potkanti a kralik nebyly pozorovany zadné specifické ti€inky alfakalcidolu na fertilitu a chovani
potomstva. V rdmci embryofetalniho vyvoje byla pozorovéna fetalni toxicita (postimplantacni ztraty,
nizka velikost vrhu a mensi hmotnost mlad’at) pii davkach dostate¢né vysokych pro zptisobeni toxicity
u chovnych samic. Vysoké davky vitaminu D jsou u experimentalnich zvitat teratogenni.

6 FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Néapln tobolky obsahuje:
Kyselina citréonova (E330)
Tokoferol — alfa (E307)
Propyl-gallat (E310)
Ethanol

Podzemnicovy olej

Tobolka:

Zelatina (E441)

Glycerol (E422)

Tekuty ¢astecné dehydratovany sorbitol (E420)
Cisténa voda

Stfedni nasycené triacylglyceroly

Lecitin (sojovy lecitin)

Oxid titanic¢ity (E171)

Zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se
6.3 Doba pouZitelnosti

HDPE 50, 90 a 100 tobolek - 2 roky
HDPE 30 tobolek - 3 roky

Pripravek Alfakalcidol CANDE 1 mikrogram mékké tobolky se mé spotfebovat béhem 90 dni
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od otevieni obalu.
6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.
Podminky uchovévani tohoto ptipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek Alfakalcidol CANDE 1 mikrogram, mékkeé tobolky se dodava na trh v:

bilém neprihledném HDPE obalu s bilym neprihlednym HDPE Sroubovacim uzavérem a induk¢énim
utésnénim: 30 a 50 tobolek

bilém neprihledném HDPE obalu s bilym neprihlednym PP §roubovacim uzévérem a indukénim
utésnénim: 90 a 100 tobolek

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.
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