Sp. zn. Sukls211649/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Uperold 255 mikrogramti mekké tobolky
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Jedna méekka tobolka obsahuje 255 mikrogramt kalcifediolu (ve formé 266 mikrogramti monohydratu
kalcifediolu).

Pomocné latky se zndmym ucdinkem:
Jedna mékka tobolka obsahuje 5 mg ethanolu, 22 mg sorbitolu (E420) a 1 mg oranzové Zluti (E110).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Me¢kka tobolka

Oranzova, ovalnd mekka Zelatinova tobolka, 15 mm na 9 mm, obsahujici ¢irou nizkoviskozni tekutinu bez
¢astic.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba deficience vitaminu D (tj. hladina 25(OH)D < 25 nmol/l) u dospélych.

Prevence deficience vitaminu D u dospélych s identifikovanymi riziky, jako jsou pacienti s malabsorpcnim
syndromem, chronickym onemocnénim ledvin, mineralni a kostni poruchou (CKD-MBD) nebo jinymi

identifikovanymi riziky.

Jako adjuvans ke specifické 1é¢bé osteopordzy u pacientt s deficienci vitaminu D nebo s rizikem deficience
vitaminu D.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Lécba deficience vitaminu D a prevence deficience vitaminu D u pacientt s identifikovanymi riziky: jedna
tobolka jednou mésicné.

Jako adjuvans ke specifické 1é¢be osteoporozy: jedna tobolka jednou mésicné.

Po analytickém ovéfeni rozsahu deficitu mohou byt u n€kterych pacientti nutné vyssi davky. V téchto
pfipadech maximalni podana dédvka nemé ptekrocit jednu tobolku tydné. Jakmile jsou plazmatické hladiny

25(OH)D stabilizovany v pozadovaném rozmezi, 1écba ma byt prerusena nebo snizena frekvence podavani.
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Uperold nema byt podavan denng.

Davku, frekvenci a délku 1é¢by urci predepisujici 1ékar s ptihlédnutim k plazmatickym hladinam 25(OH)D,
typu a stavu pacienta a dalSim komorbiditam, jako je obezita, malabsorpcni syndrom, lécba kortikosteroidy.
Uperold se doporucuje tam, kde je preferovano podévani v delSich ¢asovych odstupech.

Sérova koncentrace 25(OH)D ma byt monitorovana po zahajeni 1€cby, obvykle po 3-4 mésicich.

Sila tohoto 1éCivého piipravku je nékdy vyjadiena v mezinarodnich jednotkéch. Tyto jednotky nejsou
zaménitelné s jednotkami pouzivanymi k vyjadieni G€innosti ptipravkil obsahujicich cholekalciferol (vitamin
D) (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin
Pouziti ptipravku Uperold u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin ma byt doplnéno pravidelnym
monitorovanim sérového vapniku a fosforu a prevenci hyperkalcemie (viz bod 4.4).

Starsi pacienti
Mezi starS$imi pacienty a mlad$imi dospélymi nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v bezpe¢nosti nebo
ucinnosti.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Uperold u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyly dosud stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Peroralni podani

4.3 Kontraindikace
- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
- Hyperkalcemie (sérovy vapnik > 2,6 mmol/l) nebo hyperkalciurie
- Kalciova litidza
- Hypervitamin6za D

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hyperkalcemie a hyperfosfatemie
K dosazeni adekvatni klinické odpovédi na peroralni podani kalcifediolu je rovnéz nutny odpovidajici pfijem

vapniku v potraveé. Pro kontrolu terapeutickych G¢inkd proto maji byt krom¢ 25(OH)D monitorovany
nasledujici parametry: sérovy vapnik, fosfor a alkalicka fosfataza a také vapnik a fosfor v moc¢i za 24 hodin.
Pokles hladiny alkalické fosfatazy v séru normaln¢ ptedchazi nastupu hyperkalcemie. Jakmile jsou parametry
stabilizovany a pacient je na udrzovaci 1écb¢, vySe uvedené parametry se maji stanovovat pravidelné,
zejména stanoveni sérové hladiny 25(OH)D a vapniku.

Porucha funkce ledvin:

Pripravek ma byt podavan s opatrnosti. Pouziti tohoto pfipravku u pacientdi s chronickym onemocnénim
ledvin ma byt doprovdzeno pravidelnym monitorovanim sérového vapniku a fosforu a prevenci
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hyperkalcemie. Pfeména na kalcitriol probihd v ledvinach; v ptipad¢ t€zké poruchy funkce ledvin (clearance
kreatininu niz$i nez 30 ml/min) mize dojit k velmi vyznamnému snizeni farmakologickych u¢inkd.

Srdec¢ni selhani:

Je zapotiebi zvlastni opatrnosti. Hladina sérového vapniku pacienta mé byt neustale monitorovana, zvlasté u
pacientll na digitalisové terapii, protoze miiZze nastat hyperkalcemie a objevit se arytmie. Na zac¢atku 1€cby se
doporucuje stanoveni dvakrat tydné.

Hypoparatyredza:
l-alfa-hydroxyldza je aktivovana parathormonem. V dusledku toho se muze v ptipad€¢ insuficience
pristitnych télisek aktivita kalcifediolu snizit.

Ledvinové kameny:

Ma byt monitorovana kalcemie, protoze vitamin D zvySuje absorpci vapniku a mize situaci zhorsit. U té€chto
pacientii maji byt doplikky vitaminu D podavany pouze v piipad¢, ze piinosy pfevazuji nad riziky.

Prodlouzena imobilizace

U pacientt s prodlouzenou imobilizaci miiZze byt nutné snizit davku, aby se ptedeslo hyperkalcemii.

Sarkoidéza, tuberkuldza nebo jind granulomatézni onemocnéni:

Podavat opatrné, protoze tyto stavy vedou k vyssi citlivosti na u¢inek vitaminu D a také ke zvySeni rizika
nezadoucich ucinkt pii davkach nizsich, nez je doporucenéd davka. U téchto pacientd je nutné monitorovat
koncentrace vapniku v séru a moci.

Laboratorni testy:
Interference s laboratornimi testy: kalcifediol muze interferovat se stanovenim cholesterolu (Zlatkis-Zak
metoda), coz vede k faleSnému zvyseni hladiny cholesterolu v séru.

Upozorneéni k pomocnym latkam

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 5 mg alkoholu (ethanolu) v jedné mékké tobolce. Mnozstvi alkoholu v jedné
tobolce tohoto 1é¢ivého ptipravku odpovida méné nez 1 ml piva nebo 1 ml vina. Takto malé mnozstvi
alkoholu v tomto 1é¢ivém ptipravku nema zadné znatelné ucinky.

Tento 1écivy piipravek obsahuje 22 mg sorbitolu v jedné mekké tobolce.
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje oranzovou zlut' (E110), ktera miize zpisobit alergické reakce.

Mezinarodni jednotky (IU) nemaji byt pouzivany pro stanoveni davky kalcifediolu, protoZe to mtize vést k
predavkovani. Misto toho je tfeba dodrzovat doporuceni pro davkovani v bod¢ 4.2.

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

- Fenytoin, fenobarbital, primidon a dalsi induktory enzymi: induktory enzymli mohou snizovat
plazmatické koncentrace kalcifediolu a inhibovat jeho u¢inky indukeci jeho jaterniho metabolismu. Z
tohoto ditvodu se obecné¢ doporucuje monitorovat plazmatické hladiny 25-OH-D pii podévani
kalcifediolu s antiepileptiky, ktera jsou induktory CYP3 A4, aby mohla byt zvaZena suplementace.

- Srdecni glykosidy: kalcifediol miZe zpasobit hyperkalcemii, kterd miZze naopak potencovat
inotropni ucinky digoxinu a jeho toxicitu a zpiisobit srde¢ni arytmie.
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Léky, které snizuji absorpci kalcifediolu, jako je kolestyramin, kolestipol nebo orlistat, coz mize
vést ke snizeni G¢inkd. Doporucuje se odstup mezi podanim téchto 1ékd a doplikd vitaminu D
alespon 2 hodiny.

Parafin a mineralni olej: vzhledem k rozpustnosti kalcifediolu v tucich se muze pfipravek
rozpoustét v parafinu a mize se snizit jeho stfevni absorpce. Doporucuje se uzivani jinych typi
laxativ nebo alespon odstup mezi podanim.

Thiazidova diuretika: soucasné podavani thiazidového diuretika (hydrochlorothiazidu) s doplitky
vitaminu D u pacientil s hypoparatyre6zou muze vést k hyperkalcemii, ktera mize byt docasna nebo
muze vyzadovat pieruseni 1é¢by analogem vitaminu D.

Néktera antibiotika, jako je penicilin, neomycin a chloramfenikol, mohou zvysit vstfebavani
vapniku.

Latky vazajici fosfaty, jako jsou soli hor¢iku: vzhledem k tomu, Ze vitamin D m4 vliv na transport
fosfatl ve stieve, ledvinach a kostech, mize se objevit hypermagnesemie. Davkovani latek, které se
vazou na fosfat, ma byt upraveno podle koncentraci fosfati v séru.

Verapamil: nékteré studie ukazuji potencialni inhibici antianginézniho ucinku v disledku
antagonismu jejich ucinkd.

Vitamin D: je tfeba se vyhnout sou¢asnému poddvani jakéhokoli analogu vitaminu D, protoze kvili
aditivnim 0¢inkdim muze nastat hyperkalcemie.

Dopliiky vapniku: je tieba se vyhnout nekontrolovanému piijmu dalsich pfipravki obsahujicich
vapnik.

Kortikosteroidy: ptisobi proti u¢inkim analogii vitaminu D, jako je kalcifediol.

Interakce s jidlem a napoiji

Je tieba

4.6

vzit v ivahu potraviny suplementované vitaminem D, protoze muze nastat aditivni efekt.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nebyly

provedeny zadné kontrolované studie s kalcifediolem u t€hotnych zen.

Studie provedené na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Tento 1écivy pripravek se béhem téhotenstvi nema uzivat.

Kojeni

Kalcifediol se vylucuje do matefského mléka.
Riziko u novorozenct/kojencll nelze vyloucit. Poziti vysokych davek kalcifediolu matkou mize vyvolat

vysoké hladiny kalcitriolu v mléce a zpusobit hyperkalcemii u kojenct.

Tento 1écivy ptfipravek se v obdobi kojeni nema uzivat.

Fertilita

Neexistuji zadné udaje o ucinku kalcifediolu na fertilitu.

4.7

U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Kalcifediol nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8

Nezadouci ucinky
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Frekvence jsou definovany nasledovné: Velmi &asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); Méné ¢asté (> 1/1
000 az < 1/100); Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); Velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych
udaju nelze urcit).

Nezéadouci u€inky souvisejici s vitaminem D jsou spojeny se zvySenymi hladinami vapniku, kde mohlo dojit
k nadmérnému piijmu vitaminu D, tj. spojené s pfedavkovanim nebo prodlouzenou 1écbou. Davky analogi
vitaminu D zptsobujici hypervitaminozu se znac¢né lisi od jednoho subjektu k druhému. Nezadouci G¢inky
zpusobené zvySenymi hladinami vapniku se mohou objevit na zacatku 1écby nebo pozdéji (viz bod 4.9
Predavkovani).

Imunitni systém
Neznama frekvence (z dostupnych udajii nelze urcit): hypersenzitivni reakce (jako je anafylaxe, angioedém,

dyspnoe, vyrazka, lokalizovany edém / lokalni otok a erytém).

Poruchy metabolismu a vyzivy:
Neznamai frekvence (z dostupnych tdaji nelze urcit): hyperkalcemie a hyperkalciurie.

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky
Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to

pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv
Srobdrova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Symptomy:
Podavéani vitaminu D ve vysokych davkach nebo po dlouhou dobu miZe zpusobit hyperkalcemii,

hyperkalciurii, hyperfosfatemii a selhani ledvin. Jako ¢asné ptiznaky pfedavkovani se mohou objevit slabost,
unava, ospalost, bolest hlavy, anorexie, sucho v tustech, kovova chut, nauzea, zvraceni, kieCe v bfise,
polyurie, polydipsie, nykturie, zicpa nebo prujem, zavrat, tinitus, ataxie, vyrazka, hypotonie (zejména u
déti), bolest svalil nebo kosti a podrazdénost.

Mezi pozdé€jsi ptiznaky hyperkalcemie patii: ryma, svédéni, snizené libido, nefrokalcinéza, selhani ledvin,
osteopor6za u dospélych, retardace ristu u déti, ubytek télesné hmotnosti, anemie, konjunktivitida s
kalcifikaci, fotofobie, pankreatitida, zvySena hladina dusiku mocoviny v krvi (BUN), albuminurie,
hypercholesterolemie, zvySen¢ aminotransferdzy (ALT a AST), hypertermie, generalizovana vaskularni
kalcifikace, zachvaty kieci, kalcifikace mékkych tkani. Vzacné se u pacientii miZze rozvinout hypertenze
nebo psychotické ptiznaky; sérova alkalicka fosfatdza mtze byt snizend; nerovnovaha elektrolytd spolu se
sttedné tézkou acid6zou mohou vést k srde¢nim arytmiim.

wevr

acidoze a komatu. Prestoze jsou piiznaky piredavkovani obvykle reverzibilni, pfedavkovani mize vést k
selhani ledvin nebo srdce.

Pripousti se, ze sérové hladiny 25-OH-cholekalciferolu nad 375 nmol/l mohou byt spojeny se zvySenym
vyskytem nezadoucich ucinku.
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Pro tento typ ptedavkovani je typické zvysSeni véapniku, fosfatu, albuminu a mocoviny v krvi, jakoz i
cholesterolu a krevnich aminotransferaz.

Lécba:
Lécba piedavkovani kalcifediolu spociva v:

1. Vysazeni lécby (kalcifediolu) a jakychkoli podavanych dopliikd vapniku.

2. Dodrzovéni diety s nizkym obsahem vapniku. Ke zvySeni vylucovani vapniku se doporucuje
podavat velké objemy tekutin, jak peroralné, tak parenteralné. V pripadé potieby podavejte
steroidy a indukovanou forsirovanou diurézu s klickovymi diuretiky, jako je furosemid.

3. Pokud doslo k poziti v predchozich 2 hodindch, doporucuje se vyprazdnéni zaludku a nucené
zvraceni. Pokud vitamin D jiz prosel zaludkem, lze podat projimadlo (parafin nebo mineralni
olej). Pokud byl vitamin D jiz absorbovan, lze provést hemodialyzu nebo peritoneélni dialyzu
dialyza¢nim roztokem bez vapniku.

Hyperkalcemie zptisobend prodlouZzenym podavanim kalcifediolu pretrvava piiblizné 4 tydny po ukonceni
1écby. Znamky a piiznaky hyperkalcemie jsou obvykle reverzibilni. Kalcifikace zptisobena dlouhodobou
hypercalcemii v§ak mtize zptisobit vazné selhani ledvin nebo srdce a skoncit fatalne.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Vitamin D a analoga, ATC kéd: A11CC06

Mechanismus ptisobeni

Vitamin D ma dvé hlavni formy: D, (ergokalciferol) a D; (cholekalciferol). Vitamin Ds je syntetizovan v
kazi vystavenim se slune¢nimu zafeni (ultrafialovému zafeni) a ziskava se ze stravy. Vitamin D3 musi projit
dvoustupiiovym metabolickym procesem, aby byl aktivni; prvni krok nastava v mikrozomalni frakci jater,
kde je vitamin D hydroxylovan v pozici 25 (25-hydroxycholekalciferol nebo kalcifediol); druhy krok probiha
v ledvindch, kde se plsobenim enzymu 25-hydroxycholekalciferol-1-hydroxylazy tvoti 1,25-
dihydroxycholekalciferol neboli kalcitriol; konverze na 1,25-dihydroxycholekalciferol je regulovana jeho
vlastni koncentraci, parathormonem (PTH) a koncentraci vapniku a fosfatu v séru. Existuji dal$i metabolity
s nezndmou funkci. 1,25-dihydroxycholekalciferol je transportovan z ledvin do cilovych tkani (stfevo, kost
a piipadné ledviny a pristitna téliska) vazbou na specifické plazmatické proteiny.

Farmakodynamické uéinky

Vitamin D zvySuje vstfebavani vapniku a fosforu ve stfeveé a zlepSuje normalni tvorbu a mineralizaci kosti.
Piisobi na Ctyfech urovnich:

Stieva: Vitamin D zvySuje vstiebavani vapniku a fosforu v tenkém stievé. Kosti: kalcitriol zvySuje tvorbu
kosti zvySenim hladiny vapniku a fosfatu a stimuluje ¢innost osteoblastu.

Ledviny: kalcitriol zvySuje tubulérni reabsorpci vapniku.

Pristitna téliska: vitamin D inhibuje sekreci parathormonu.

Klinicka ti€innost a bezpecnost

Utinnost a bezpeénost 255 mikrogrami kalcifediolu ve form& mékkych tobolek byly hodnoceny v
randomizované, dvojité zaslepené studii u Zen po menopauze s hladinami 25 (OH) D v séru <50 nmol/I. 303
subjektl bylo randomizovano a 298 subjektti patiilo do populace dle 1é¢ebného zaméru.
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Pacientky byly 1éceny kalcifediolem v davce 255 mikrogramt/mésic (n = 200) nebo cholekalciferolem (n =
98) v davce 625 mikrogrami/mésic (25 000 IU). Ve skupiné 1é¢enych kalcifediolem bylo 98 pacientek 1é¢eno
po dobu 4 mésicl, zbyvajici pacientky (n = 102) a skupina s cholekalciferolem byly 1é¢eny po dobu 12
meésict.

Po 1 mesici dosahlo 13,5 % pacientek 1écenych kalcifediolem hladin 25(OH)D vysSich nez 30 ng/ml (75
nmol/l) a po 4 mésicich se toto procento zvysilo na 35 %. NejvysSich hladin 25(OH)D pfi 1é€bé kalcifediolem
bylo dosazeno po 4 mésicich 1é¢by, coz naznacuje nekumulativni G¢inek.

Nize uvedena tabulka ukazuje zvySeni primérné koncentrace (SC) 25(OH)D oproti vychozimu stavu v
ng/ml.

Kalcifediol 255 pg Cholekalciferol 625 pg
Vychozi stav 12,8 (3,9) 13,2 (3,7)
Zvyseni oproti vychozimu stavu:
Mésic 1 9,7 (6,7) 5,1 (3,9
Mésic 4 14,9 (8,1) 9.9 (5,7
Mésic 12 11,4 (7,4) 9,2 (6,1)

*Vysledky jsou uvedeny jako primérné hodnoty (SD)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Kalcifediol je dobte absorbovan ve stfeve, ptiblizné 75-80 % je absorbovano timto procesem. Po perordlnim
podani kalcifediolu je maximalni sérové koncentrace 25-OH-cholekalciferolu dosazeno pfiblizné po 4
hodinach.

Biotransformace

Produkce kalcitriolu z kalcifediolu je katalyzovana enzymem 1-alfa-hydroxylazou CYP27B1, ktery se
nachazi v ledvindch a vSech vitamin D responsivnich tkanich. CYP24A1, ktery se nachéazi v téchto tkanich,
katabolizuje kalcifediol i kalcitriol na neaktivni metabolity.

Distribuce

Kalcifediol cirkuluje v krvi vazany na specificky a-globulin (DBP). Je uloZen v tukové tkani a svalu po delsi
dobu. Ukladani v tukové tkani je méné vyznamné nez u vitaminu D, vzhledem k jeho niZsi rozpustnosti v
lipidech.

Eliminace
Polocas eliminace kalcifediolu je pfiblizné€ 18 az 21 dni a primarn¢ se vylucuje zluéi.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Utinky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze pii expozicich povazovanych za dostateénd
prevysSujici maximalni expozici u ¢loveka, coz naznacuje maly vyznam pro klinické pouziti.

Vysoké davky vitaminu D (4 aZ 15nasobek doporucené davky u lidi) se ukazaly jako teratogenni u zvifat, ale
existuje jen malo studii u lidi. Vitamin D mtze zptsobit hyperkalcemii u t¢hotnych Zen, coz mtize vést k
syndromu supravalvarni aortalni stenozy, retinopatii a mentalnimu postizeni u kojenct a novorozenci.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Bezvody ethanol

Triacylglyceroly se stfednim fetézcem
Zelatina

Glycerol

Sorbitol (70 %) (E420)

Oxid titani¢ity (E171)

Oranzova zlut’ (E110)

6.2 Nekompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tento 1éCivy ptipravek je balen v PVC/PVDC-ALI blistrech obsahujicich 1, 2, 3, 5 nebo 10 tobolek. Blistry
jsou baleny v krabicce.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvla$tni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BERLIN-CHEMIE AG

Glienicker Weg 125

12489 Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CIiSLO

86/035/22-C
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8.9.2022
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