sp.zn. sukls113271/2021 a sukls113394/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
ROCALTROL 0,25 mikrogramu mekké tobolky

ROCALTROL 0,50 mikrogramu méekké tobolky
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Rocaltrol 0,25 mikrogramu mékké tobolky

Jedna mekka tobolka obsahuje calcitriolum 0,25 mikrogramu.

Rocaltrol 0,50 mikrogramu mékké tobolky

Jedna mékka tobolka obsahuje calcitriolum 0,50 mikrogramu.

Pomocna latka se znamym tcinkem:
Rocaltrol 0,25 mikrogramu mékké tobolky
Jedna mékka tobolka obsahuje 2,87 — 4,37 mg sorbitolu.

Rocaltrol 0,5 mikrogramu méekké tobolky
Jedna mékka tobolka obsahuje 2,87 — 4,36 mg sorbitolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Meékka tobolka
Popis piipravku:

Rocaltrol 0,25 mikrogramu - podlouhlé nepriihledné meékké zelatinové tobolky, jedna
polovina barvy hnédo-oranzové az ¢erveno-oranzové, druha polovina barvy bilé az Sedo-zluté
nebo Sedo-oranzové, uvniti Cira olejovita téméf bezbarva az slabé nazloutla, slabé nahnédla

nebo slabé hnédo-nazloutla tekutina

Rocaltrol 0,50 mikrogramu - podlouhlé neprihledné mekké zelatinové tobolky barvy hnédo-
oranzové az ¢erveno-oranzové, uvniti ¢ird olejovitd téméi bezbarva az slabé nazloutla, slabe

nahnédla nebo slabé hnédo-nazloutla tekutina

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Rocaltrol je indikovan k 1é¢bé:

e diagnostikované postmenopauzalni osteoporodzy

e rendlni osteodystrofie u pacientti s chronickym selhdnim ledvin a pfedevsim u téch, ktefi

podstupuji dialyza¢ni program
e hypoparatyredza po chirurgickych zakrocich
e idiopatické hypoparatyreozy
e pseudohypoparatyredzy
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e vitamin D dependentni rachitis/osteomalacie

e rachitis/osteomalacie z nedostatku fosfatl, rezistentni na vitamin D.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Obecné davkovaci doporuceni

Optimalni denni davka pfipravku Rocaltrol musi byt uvazlivé stanovena pro kazdého pacienta
davkou pripravku a neméla by byt zvySovana bez presného stanoveni sérové koncentrace
vapniku.

Podminkou pro optimalni uc¢innost pfipravku Rocaltrol je odpovidajici, ale ne nadmérny
ptijem vapniku na zacatku terapie. Ptipravky obsahujici vapnik proto mohou byt nezbytnymi
dopliky stravy téchto pacientli a maji byt podavany dle lokalnich doporuceni.

Vzhledem ke zvySené absorbci ze zazivaciho traktu mohou byt néktefi pacienti, 1éceni
ptipravkem Rocaltrol, udrzovani na nizkych davkach piijmu vapniku. Pacienti, u nichz je
predpoklad ke vzniku hyperkalcemie, budou potifebovat pouze nizké davky vapniku nebo
vubec zadny aditivni vapnik.

Monitorovani pacienta

Béhem stabilizacni faze 1écby ptipravkem Rocaltrol maji byt sérové koncentrace vapniku
kontrolovany alesponi dvakrat tydné, po urCeni optimalni davky pfipravku by mély byt
kontrolovany jednou mési¢né (nebo zptisobem popsanym nize v kapitole Specidlni davkovacit
instrukce). Vzorky pro stanoveni koncentraci vapniku by nemély byt odebirany pomoci
turniketu.

Jakmile sérové koncentrace vapniku stoupnou na hodnoty o 1 mg/100 ml (250 umol/l) nad
jeho normalni koncentrace (9-11 mg/100 ml coz odpovida 2250-2750 pumol/l) nebo pokud
hodnoty sérového kreatininu stoupnou na hodnoty vyssi nez 120 pmol/l, poddvani ptipravku
Rocaltrol by mélo byt okamzité preruseno, dokud se neustavi normokalcémie.

Béhem hyperkalcemické periody, koncentrace sérového véapniku a fosfath musi byt
stanovovany kazdy den. Po ustaveni normalnich koncentraci miize byt v 1écbé piipravkem
Rocaltrol pokra¢ovano v davce niz§i o 0,25 mikrogramu nez byla piedchozi davka. Je
doporuceno urc¢it denni pfijem vapniku a tento upravit v ptipadé potieby.

Specidlni davkovaci instrukce (dospéli)

Postmenopauzalni osteoporoza:

Doporucena davka piipravku Rocaltrol je 0,25 mikrogramu dvakrat denné.

Koncentrace sérového vapniku a kreatininu by mély byt stanoveny ve 4. tydnu, 3. meésici a 6.
mesici a potom v Sestimésicnich intervalech.

Renalni dystrofie (dialyzovani pacienti):

Pocate¢ni davka je 0,25 mikrogramu. U pacientli s normalnimi nebo jen lehce snizenymi
sérovymi koncentracemi vapniku jsou davky 0,25 mikrogramu zcela dostacujici. Jestlize neni
uspokojiva odpovéd’ v biochemickych a klinickych parametrech béhem 2 - 4 tydnti, mize byt
davka zvySovana o 0,25 mikrogramu/den ve 2 - 4 tydennich intervalech. Béhem tohoto
obdobi je nutné nejméné dvakrat tydn€ meftit sérovou koncentraci vapniku. VétSina pacientii
reaguje na davku 0,5 - 1,0 mikrogramu denné.

Hypoparatyredza a osteomalacie:

Doporucend pocatecni denni davka ptipravku Rocaltrol je 0,25 mikrogramu/den, podavana
rano. Neni-li odpoveéd’ z hlediska biochemickych parametrti a klinickych projevii nemoci
uspokojiva, davka muze byt zvySovana ve 2 - 4 tydennich intervalech. Béhem této doby je
nutné minimalné alespoi dvakrat tydné méfit sérovou koncentraci vapniku.

U pacientl s hypoparatyre6zou byva nékdy zjistovana malabsorpce; v tomto pfipad¢ byva
nutné vys§i davkovani pripravku Rocaltrol.
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Pokud se lékai rozhodne predepsat Rocaltrol t€hotné zené¢ s hypoparatyredzou, mize byt
nutné zvysit davkovani v prubéhu druhé poloviny té¢hotenstvi, s naslednym snizenim davky
po porodu a béhem kojeni.

Pediatricka populace:

Bezpecnost a ti€innost podani kalcitriolu v tobolkach détem nebyla dostatecné zkouméana, aby
mohla byt definovana doporuceni pro davkovani. Jsou k dispozici pouze omezené udaje
tykajici se podavani kalcitriolu v tobolkach détem.

Davkovdni u starSich pacientii:

Zvlastni davkovani pfipravku Rocaltrol starS§im pacientim neni nutné. Doporuceno je
pravidelné sledovani sérového vapniku a kreatininu.

Intermitentni terapie:

Bylo prokazano Ze, peroralni intermitentni terapie piipravkem Rocaltrol s tivodni davkou 0,1
mikrogramu/kg/den, rozdélenou do dvou nebo tfi davek podavanych v noci, byla G¢inna i u
pacientli nereagujicich na pribéznou terapii pfipravkem. Maximalni celkovd kumulativni
davka 12 mikrogramt za tyden by neméla byt piekrocena.

4.3 Kontraindikace
Rocaltrol je kontraindikovan:
e uvsSech onemocnéni spojenych s hyperkalcemii;

e u pacientli se znamou hypersenzitivitou na lé¢ivou latku (nebo Iéky stejné skupiny)
nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1;

e pfi prokdzané toxicité vitaminu D.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Mezi 1é¢bou kalcitriolem a rozvojem hyperkalcemie existuje tizka korelace.

Nahlé zvySeni prijmu vapniku jako vysledek zmény slozeni stravy (naptiklad zvySena
konzumace mlécnych vyrobkil) nebo nekontrolované uzivani piipravkli obsahujicich vapnik
muze indukovat hyperkalcemii. Pacienti a jejich rodiny maji byt proto pouceni o nezbytnosti
dodrzovani predepsané diety a maji byt rovnéz pouceni o piiznacich hyperkalcemie.

Jakmile se koncentrace sérového vapniku zvysi na hodnoty o 1 mg/100 ml (250 pmol/l) vyssi,
nez jsou normalni koncentrace (9-11 mg/100 ml nebo 2250-2750 pmol/l), nebo v ptipadé
vzestupu koncentrace sérového kreatininu na hodnoty vys$si nez 120 umol/l, je tfeba okamzité
prerusit 1écbu ptipravkem Rocaltrol az do okamziku ustaveni normokalcémie (viz bod 4.2).

Nejvyssimu riziku vzniku hyperkalcemie jsou vystaveni imobilizovani pacienti (napiiklad
pacienti po opera¢nim zakroku).

Kalcitriol zvySuje sérové koncentrace anorganickych fosfatu.

To je vyhodné u pacientl s hypofosfatemii; pacienti s renalnim selhanim jsou vSak ohrozeni
ektopickymi kalcifikacemi.

V takovych pfipadech ma byt koncentrace plazmatickych fosfati udrzovana v rozmezi
norméalnich hodnot (2-5 mg/100 ml nebo 0,65-1,62 mmol/l) pomoci peroralniho podavani
vhodnych latek vazicich fosfaty a nizkofosfatovou dietou.

Sou¢in hodnot sérového vapniku a fosfatu (Ca x P) by nemél piekro¢it 70 mg?/dI>.

Pacienti s rachitis rezistentni na vitamin D (familiarni hypofosfatemie) 1éeni ptipravkem
Rocaltrol nesmi prerusit peroralni terapii fosfaty.

Zaroven je vsak tfeba vzit v ivahu moznou stimulaci intestindlni absorpce fosfat ptipravkem
Rocaltrol, protoze tento ucinek mize ovlivnit potfebu fosfatové suplementace.

U pacientil s normalni funkci ledvin, ktefi jsou léCeni piipravkem Rocaltrol, je nutno zabranit
mozné dehydrataci podavanim odpovidajicitho mnozstvi tekutin.
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U pacientd s normalni funkei ledvin miiZze byt chronicka hyperkalcemie spojend se zvySenim
sérového kreatininu.

Tobolky ptipravku Rocaltrol obsahuji sorbitol. Je nutno vzit v tivahu aditivni G¢inek soucasné
podavanych ptipravki s obsahem sorbitolu (nebo fruktdzy) a pfijem sorbitolu (nebo fruktézy)
potravou.

Obsah sorbitolu v 1é¢ivych ptipravcich pro peroralni poddni mtize ovlivnit biologickou
dostupnost jinych sou¢asn¢ podavanych 1éCivych ptipravki uzivanych peroralng.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Vzhledem k tomu, Ze kalcitriol je nejucinnéjsi dostupny metabolit vitaminu D, nemaji byt
b&hem 1écby kalcitriolem predepisovany zadné dalsi pfipravky obsahujici vitamin D, aby se
zajistilo, ze nedojde k hypervitaminoze D. Byl-li pacient pfeveden z terapie ergokalciferolem
(vitamin D2) na kalcitriol, mize trvat i nékolik mésicti, nez se koncentrace ergokalciferolu
v krvi vrati k pivodnim hodnotam.

Aby se predeslo moznym aditivnim u¢inkim a hyperkalcemii, nesmi se b&hem léCby
ptipravkem Rocaltrol podavat vitamin D ani jeho derivaty.

Mg¢la by byt piisné dodrZzovana dietni doporuceni, pfedevsim tykajici se suplementti vapniku,
a je nutné se vyvarovat nekontrolovanému piijmu dal$ich pifipravkd s obsahem vapniku.

Soucasna terapie thiazidovymi diuretiky zvySuje riziko hyperkalcemie.

Davkovani kalcitriolu musi byt u pacientti 1éCenych digitalisem stanoveno opatrné, protoze u
téchto pacientli mize hyperkalcemie zpisobit srde¢ni arytmie (viz bod 4.4).

Mezi analogy vitaminu D a kortikosteroidy existuje vzajemny funkcéni antagonismus, kdy
vitamin D vstfebavani vapniku podporuje a kortikosteroidy mu naopak brani.

Léky obsahujici hot¢ik (naptiklad antacida) mohou zpuisobit hypermagnezémii a pacienti
v dialyza¢nim programu by je proto neméli béhem terapie ptipravkem Rocaltrol uzivat.

Vzhledem k tomu, Ze piipravek Rocaltrol také ovliviiuje transport fosfatli ve stfevech,
ledvinach a kostech, musi byt upravena davka soucasné podavanych piipravkd vazajicich
fosfaty podle hodnot sérové koncentrace fosfatli (normalni hodnoty: 2-5 mg/100 ml, nebo
0,65-1,62 mmol/l).

Pacienti s rachitis rezistentni na vitamin D (familialni hypofosfatemie) by méli pokracovat v
peroralni terapii fosfaty. Zaroven je také nutno brat v uvahu moznou stimulaci stievni
absorpce fosfatii kalcitriolem, protoze tento ucinek by mohl ovlivnit pozadavky na celkovy
ptijem fosfatt.

Podavani enzymovych induktord, jako jsou fenytoin nebo fenobarbital, mize vést k urychleni
metabolismu kalcitriolu, a tim ke sniZeni jeho sérové koncentrace. Pokud jsou takové Iéky
podavany soucasné s kalcitriolem, mélo by byt zvazeno vyssi davkovani kalcitriolu.

Sekvestranty zlu¢ovych kyselin vcetné kolestyraminu a sevelameru mohou snizovat stievni
absorpci vitamind rozpustnych v tucich, a tim ovlivnit také stfevni absorpci kalcitriolu.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Pti peroralnim podavani vysokych (téméf letalnich) davek vitaminu D biezim kralikim byla u
plodi pozorovana supravalvularni aortalni stendza. O teratogenit¢ u lidi, ani pii velmi
vysokych davkach vitaminu D, neexistuje zadny dtikaz. Rocaltrol by mél byt v té¢hotenstvi
podavan pouze, pokud ptinos 1écby pro matku pievysi potencidlni riziko pro plod.

Lze pfedpokladat prinik exogenniho kalcitriolu do matefského mléka. Vzhledem k mozné
hyperkalcemii u matky a nezadoucim U¢inkiim na kojence je v ptipadé, ze kojici matky
uzivaji Rocaltrol, nutno sledovat koncentrace sérového vapniku u matky i kojence.

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
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Na zakladé¢ farmakodynamického profilu zaznamenanych neZadoucich uéinkti se
predpoklada, Ze je piipravek Rocaltrol bezpecny a je nepravdépodobné, Ze by mohl negativné
tyto ¢innosti ovliviiovat.

4.8 NezZadouci ucinky
Klinickeé studie

Nezadouci ucinky, jak jsou uvedeny nize, odrazeji zkuSenosti z vyzkumnych studii s
pripravkem Rocaltrol a zkusenosti z uvedeni tohoto ptipravku na trh.

Nejcastéji hlaSenym nezadoucim ucinkem byla hyperkalcemie.

Nezadouci ucinky uvedené v tabulce 1 jsou fazeny podle tfidy organovych systémi a
kategorii Cetnosti, které jsou definované podle nasledujici umluvy: velmi ¢asté (>1/10), casté
(>1/100 az <1/10), méné¢ casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi
vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti
jsou nezadouci ucinky fazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1 Shrnuti nezZadoucich u¢inki, které byly zaznamenany u pacienti
uzivajicich pripravek Rocaltrol (kalcitriol)
Trida Velmi casté Casté Méné casté Neni znamo
organovych
systému
Poruchy Hypersenzitivita,
imunitniho koptivka
systému
Poruchy Hyperkalcemie Snizeni chuti k | Polydipsie,
metabolismu a jidlu dehydratace,
Vyzivy snizeni télesné
hmotnosti
Psychiatrické Apatie
poruchy
Poruchy Bolest hlavy Svalova slabost,
nervového poruchy
systému smyslového
vnimani

Gastrointestinalni Bolest bricha, Zvraceni Zacpa, bolest
poruchy nauzea horni ¢asti bticha
Poruchy kiize a Vyrazka Erytém, pruritus
podkozni tkané
Poruchy svalové Ristova retardace
a kosterni
soustavy a
pojivové tkané
Poruchy ledvin a Infekce Polyurie
mocovych cest mocovych cest
Celkové poruchy Kalcinoza,
a reakce v misté pyrexie, zizen
aplikace
VySetieni Zvyseni

hladiny

kreatininu v

krvi

Vzhledem k tomu, ze kalcitriol je G¢inny metabolit vitaminu D, muze dojit ke stejnym
nezadoucim ucinkim, jako v pfipadé zvySeného ptijmu vitaminu D, tj. hyperkalcemickému
syndromu nebo intoxikaci vapnikem (v zavislosti na zavaznosti a délce trvani hyperkalcemie).
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(Viz body 4.2 a 4.4). Mezi ob¢asné akutni nezadouci ucinky patii napf. snizeni chuti k jidlu,
bolest hlavy, nauzea, zvraceni, bolest bficha nebo bolest horni ¢asti biicha a zacpa.

Farmakokinetické studie prokazaly, ze vzhledem ke kratkému biologickému polocasu
kalcitriolu dochézi k normalizaci zvySenych sérovych koncentraci vapniku béhem nékolika
dnti nasledujicich po vysazeni, tj. mnohem rychleji, nez pti 1écbe pfipravky osahujicimi
vitamin Ds.

Chronické nezadouci uc¢inky mohou zahrnovat svalovou slabost, snizeni télesné hmotnosti,
poruchy smyslového vnimani, pyrexii, zizef, polydipsii, polyurii, dehydrataci, apatii,
rustovou retardaci a infekci mocovych cest.

Pti soucasné hyperkalcemii a hyperfosfatemii > 6 mg/100 ml nebo > 1,9 mmol/l mize dojit
ke kalcindze; tento jev Ize sledovat radiograficky.

U vnimavych osob se mohou objevit reakce precitlivélosti, véetné vyrazky, erytému, pruritu a
kopftivky.
Laboratorni abnormality

U pacientil s normdalni funkci ledvin maze byt chronicka hyperkalcemie spojena se zvySenim
hladiny kreatininu v krvi.

Po uvedeni pripravku na trh

Pocet nezadoucich ucinki ptipravku Rocaltrol zaznamenany u vSech indikaci v priabéhu 15 let
po uvedeni pfipravku na trh je u vSech jednotlivych nezadoucich ucinkt velmi nizky, véetné
hyperkalcemie, ktera se objevovala s frekvenci 0,001% nebo niZzsi.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje
to pokraGovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezddouci €inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani
Lécba asymptomatické hyperkalcemie (viz bod 4.2).

Vzhledem k tomu, Ze kalcitriol je derivatem vitaminu D, symptomy pifedavkovani jsou stejné
jako pfi predavkovani vitaminem D. Pfijem vysokych davek véapniku a fosfati spolu
s ptipravkem Rocaltrol mtize podobné ptiznaky zesilit. Sou€in hodnot sérového véapniku a
fosfatu (Ca x P) by nemél piekro¢it 70 mg*/dI>. Vysoka koncentrace vapniku v dialyzatu
muze prispet k rozvoji hyperkalcemie.

Akutni pfiznaky intoxikace vitaminem D jsou: anorexie, bolest hlavy, zvraceni, zacpa.

Chronické pfiznaky intoxikace vitaminem D jsou: dystrofie (slabost, pokles télesné
hmotnosti), poruchy smyslového vnimani, horeCka s Zzizni, polyurie, dehydratace, apatie,
zastaveni ristu a infekce mocovych cest. Hyperkalcemie vede k metastatickym kalcifikacim
kiry ledvin, myokardu, plic a pankreatu.

Nasledujici opatfeni jsou doporucena pii 1é¢bé nahodného predavkovani: okamzity vyplach
zaludku nebo vyvolani zvraceni k zabranéni dal$i absorpce; podéani tekutého parafinu
k usnadnéni vylu¢ovani stolice. Je doporuceno opakované stanoveni sérového véapniku.
V ptipadé€ pretrvavajicich zvySenych koncentraci vapniku v séru mohou byt podany fosfaty a
kortikoidy a provedena opatfeni vedouci k adekvatni diuréze. Hyperkalcemie pii vyssich
hodnotach (>3,2 mmol/l) mlze vést k renalni nedostate¢nosti, zvlasté pokud jsou hladiny
fosfatl v krvi normalni nebo zvysené nasledkem poruchy renalnich funkci.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakoterapeuticka skupina: vitamin D a analogy, ATC kod: A11CC04
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Biologické ucinky kalcitriolu jsou zprostfedkovdny pomoci receptoru pro vitamin D,
nuklearniho hormonalniho receptoru, ktery je exprimovan na vétsing typti bunék a ucinkuje
jako ligandem aktivovany transkripcni faktor, ktery se vdze na specificka mista DNA, kde
modifikuje expresi cilovych geni.

Dvé znama mista ucinku kalcitriolu jsou stfevo a kost.

Zda se, zZe kalcitriolovy receptor vazajici protein se nachazi na sliznici stfeva ¢loveéka. Dalsi
dikazy naznacuji, ze kalcitriol miize rovnéz ptisobit na ledviny a piistitna téliska. Kalcitriol je
nejucinngjs$i znama forma vitaminu Ds, co se tyka stimulace transportu vapniku ve stievé. U
potkant s akutni urémii bylo prokazano, ze kalcitriol stimuluje absorpci vapniku ve stieve.

Ledviny u uremickych pacienti nemohou dostatecné syntetizovat kalcitriol, aktivni formu
hormonu tvofenou =z prekurzoru vitaminu D. Vyslednd hypokalcemie a sekundarni
hyperparathyroidismus jsou hlavni pfi¢iny metabolického onemocnéni kosti pii renalnim
selhani. Dalsi latky toxické pro kosti, které se akumuluji pfi urémii (napf. hlinik), vS§ak mohou
mit také svij podil.

Zda se, ze priznivy Ucinek pfipravku Rocaltrol u renalni osteodystrofie vyplyva z korekce
hypokalcemie a sekundarniho hyperparathyroidismu. Neni jisté, zda pfipravek Rocaltrol ma
dalsi nezavislé priznivé ucinky.

v ledvinach z prekurzoru 25-hydroxycholekalciferolu.

Normalni denni fyziologicka tvorba kalcitriolu je 0,5 - 1,0 mikrogram, v dob¢ zvysené tvorby
kosti je o néco vyssi (napiiklad obdobi rlstu nebo téhotenstvi). Kalcitriol umoznuje absorpci
vapniku ze stiev a reguluje mineralizaci kosti. Farmakologické pisobeni jedné davky
kalcitriolu trva 3 - 5 dnt.

Kalcitriol ma klic¢ovou roli v regulaci vapnikové homeostazy, véetné aktivity osteoblastli ve
skeletu.

U pacientd s vyraznym postizenim ledvin je syntéza endogenniho kalcitriolu sniZena nebo
muze byt zcela potlacena. Tento deficit hraje klicovou roli v rozvoji renalni osteodystrofie. U
pacientl s renalni osteodystrofii peroralni podavani ptipravku Rocaltrol normalizuje snizenou
sttevni absorpci vapniku, hypokalcémii, zvySené koncentrace alkalické fosfatazy a sérové
koncentrace parathyroidadlniho hormonu. Rocaltrol rovnéz upravuje histologicky
pozorovatelné zmény, které se vyskytuji u fibrozné cystického postizeni kosti a jinych poruch
mineralizace.

U pacienti s pooperaéni hypoparatyredzou, idiopatickou hypoparatyredbzou a
pseudohypoparatyredzou je vysledkem léCby piipravkem Rocaltrol zmirnéni hypokalcemie a
jejich klinickych projevi.

U pacientt s vitamin D dependentni rachitis jsou sérové koncentrace kalcitriolu nizké nebo
nulové. Vzhledem k nedostatecné tvorbé endogenniho kalcitriolu pfedstavuje Rocaltrol
terapeutickou nahradu.

U pacientl s rachitis rezistentni na vitamin D a hypofosfatemii, u kterych jsou snizeny
plazmatické koncentrace kalcitriolu, 1é¢ba piipravkem Rocaltrol redukuje tubularni eliminaci
fosfatl a ve spojeni se soubéznou terapii fosfaty normalizuje vyvin kosti.

Pacienti s riznymi jinymi formami rachitis naptiklad ve spojeni s neonatdlni hepatitidou,
biliarni atrézii, cystindézou a nedostateCnym pfijmem vapniku a vitaminu D v potravé maji
také prospech z 1écby piipravkem Rocaltrol.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
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Vrcholu koncentrace v plazmé po podani jedné peroralni davky od 0,25 do 1,0 mikrogramu
ptipravku bylo dosazeno béhem 2 - 6 hodin.

Distribuce

Béhem cirkulace a transportu v krvi jsou kalcitriol a ostatni metabolity vitaminu D vazany na
specifické plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

Kalcitriol se hydroxyluje a oxiduje v ledvinach a jatrech pomoci specifického izoenzymu
cytochromu P450, CYP24Al.

Byly identifikovany rtizné metabolity s odliSnymi stupni vitamin D aktivity.
Eliminace

Eliminac¢ni polocas kalcitriolu v plazmé se pohybuje mezi 5 az 8 hodinami. Eliminacni a
absorpcni kinetika kalcitriolu zGstava linearni az do jednorazové peroralni davky 165
mikrogramti, coz odpovida velmi Sirokému davkovacimu rozmezi. Farmakologicky tcinek
jednotlivé davky trvda az 4 dny. Kalcitriol je vyluCovan do ZzluCe a muze podléhat
enterohepatalni recirkulaci.

Farmakokinetika ve zvlastnich klinickych situacich

U pacientt s nefrotickym syndromem nebo u dialyzovanych pacientd byly sérové koncentrace
kalcitriolu snizeny a ¢as nutny k dosazeni vrcholu plazmatické koncentrace byl prodlouzen.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie subchronické toxicity u potkanli a psi naznacily, ze podani kalcitriolu
v peroralni ddvce 20 ng/kg/den (dvakrat vyssi nez je obvykla davka pro cloveéka) po
dobu 6 mésici mélo za nasledek zadné nebo minimalni nezddouci ucinky. Davka 80
ng/kg/den (osmkrat vyssi, nez je obvykld davka pro ¢lovéka) podavana po dobu 6
mésict méla za nasledek mirné nezddouci ucinky; zaznamenané zmény se primarné
zdaji byt nasledkem dlouhotrvajici hyperkalcemie.

Poruchy plodnosti

Reprodukéni studie toxicity u potkand naznacily, Ze perordlni davky az do vyse 300
ng/kg/den (tficetkrat vyssi, nez je obvykld davka pro Clovéka) nemély nezadouci
ucinky na reprodukei. U kraliki byly mnohonasobné abnormality plodu pozorovany u
dvou vrhti pfi peroralni toxické davce 300 ng/kg/den a u jednoho vrhu pii davce 80
ng/kg/den, nikoliv vSak pfi davce 20 ng/kg/den (dvakrat vyssi, neZ je obvykla davka
pro clovéka). PiestoZze zde nebyly statisticky vyznamné rozdily mezi lécenymi
skupinami a kontrolami poc¢tu vrhii nebo plodl vykazujicich abnormality, moZnost, Ze
tyto nélezy byly zaznamenany v souvislosti s podanim kalcitriolu, je tfeba brat v
uvahu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Butylhydroxyanisol, butylhydroxytoluen, stfedni nasycené triacylglyceroly, Zelatina, glycerol

85%, nekrystalovatelny sorbitol, oxid titani¢ity (E 171), ¢erveny oxid Zelezity (E 172), Zluty
oxid zelezity (E 172).

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky
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6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tobolky v lahvickach: Uchovavejte pii teplot¢ do 30 °C, uchovavejte v dobie uzaviené
lahvicce, aby byl piipravek chranén pired svétlem a vlihkosti.

Tobolky v blistrech: Uchovavejte pii teploté¢ do 25 °C, uchovavejte v pivodnim obalu, aby
byl ptipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

a) Lahvicka z hnédého skla se Sroubovacim uzaveérem garantujicim neporusenost obalu,
krabicka

Velikost baleni: 30 tobolek

b) Blistr (Al/bily neprihledny PVC), krabicka

Velikost baleni: 30 tobolek (3 blistry po 10 tobolkach)

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Herikerbergweg 88

1101 CM Amsterdam
Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

Rocaltrol 0,25 mikrogramu méekkeé tobolky
86/539/92-A/C

Rocaltrol 0,50 mikrogramu méekkeé tobolky
86/539/92-B/C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 28. 9. 1992
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. 12. 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

20.5.2021
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