Sp. zn. sukls276590/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Enzola 0,25 mikrogramu méekké tobolky
Enzola 1 mikrogram mekké tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Enzola 0,25 mikrogramu mékka tobolka: Jedna mekka tobolka obsahuje 0,25 mikrogramu
alfakalcidolu.
Enzola 1 mikrogram mékka tobolka: Jedna mekka tobolka obsahuje 1 mikrogram alfakalcidolu.

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Me¢kka tobolka (tobolka)

Enzola 0,25 mikrogramu: Cervenohn&dé, ovalna, mékka Zelatinova tobolka obsahujici svétle
Zlutou ¢irou olejovou tekutinu. Velikost je ptiblizné 10,4 mm x 5,6 mm.

Enzola 1 mikrogram: Bled¢ Zluta, ovalna, mékka zelatinova tobolka obsahujici svétle Zlutou
¢irou olejovou tekutinu. Velikost je pfiblizné 10,4 mm x 5,6 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1  Terapeutické indikace
Ptipravek Enzola je indikovan u déti starSich 6 let, dospivajicich a dospélych.

Piipravek Enzola je indikovan u nasledujich stavii spojenych s poruchou metabolismu vapniku v
dusledku poruchy 1-a hydroxylace 25-hydroxyvitaminu D:

a) renalni osteodystrofie a sekundarni hyperparatyredza v dtisledku poskozeni ledvin
b) hypoparatyredza

¢) pseudodeficitni (D-dependentni) k¥ivice a osteomalacie

d) hypofosfatemicka vitamin D rezistentni kfivice a osteomalacie



4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Inicialni davka pro vSechny indikace:

Dospéli: 0,25-0,50 mikrogramu/den
Davkovani u starsich pacienti: 0,25-0,50 mikrogramu/den
Déti starsi 6 let a s t€lesnou hmotnosti nad 20 kg: 0,25-0,50 mikrogramu/den

Davka piipravku Enzola se ma nasledné upravit podle biochemické odpovédi, aby se predeslo
hyperkalcemii. Znamky odpovédi zahrnuji plazmatické hladiny vapniku (ideélné korigované na
vazbu na bilkoviny), alkalickou fosfatazu, fosfaty a kalciofosfatovy soucin, parathormon a také
radiografické a histologické vysetfeni.

Plazmatické hladiny se maji na pocatku méftit v tydennich intervalech. Denni davka ptipravku
Enzola se mize zvySovat po 0,25-0,5 mikrogramech. Po nastaveni davky se maji kontrolovat
plazmatické hladiny vapniku, fosforu, hot¢iku a kreatininu kazdé 2—4 tydny.

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

s hypoparatyre6zou pti normalnich hladinach vapniku v plazmé¢), davka se obecné snizuje.
Udrzovaci davky jsou obecné v rozmezi 0,25 az 1 mikrogram denné€. Pokud dojde k hyperkalcemii,
ma se podavani ptipravku Enzola pferusit do navratu plazmatickych hladin vapniku k normé (asi 1
tyden) a pak zahajit s polovinou ptedchozi davky.

Pocatecni davka piipravku Enzola je podobna pro déti starsi nez 4 roky, dospé€lé a starsi pacienty.
V ptipadg, Ze je potieba podat davku v sile niz§i nez 0,25 mikrogramu, jsou na trhu k dispozici
pfipravky v jiné lékové forme.

(2) Renalni osteodystrofie a sekundarni hyperparatyreoza v disledku poskozeni ledvin:
Pted a béhem 1é¢cby piipravkem Enzola je tfeba zvazit podavani pripravkl vazajicich fosfaty, aby
se predeslo hyperfosfatemii. Je obzvlast’ dilezité provadet ¢asté mefeni plazmatického vapniku

U pacientl s chronickym renalnim selhanim, protoze dlouhodoba hyperkalcemie mtize zhorSovat
pokles renalnich funkci.

(b) Hypoparatyreoza:

Zavazna hypokalcemie se koriguje rychleji vyssimi davkami piipravku Enzola (napt. 3-5
mikrogramtl) spolec¢né s dopliky vapniku.

(c) Pseudodeficitni (D-dependentni) kFivice a osteomalacie:

K 1é¢bé se doporucuje 0,5 az 2,0 mikrogramu/den. Alfakalcidol ma byt soucasti &by zahrnujici
vitamin D, 25(OH) vitamin D a 10(OH) vitamin D.

(d) Hypofosfatemicka vitamin D rezistentni ki‘ivice a osteomalacie:

Velké davky vitaminu D nebo doplnky fosfatu nejsou zcela nutné. Lécba alfakalcidolem (1 az 3
mikrogramu/den) rychle ulevuje myopatii, pokud je pfitomna, a zvySuje retenci vapniku a fosfatu. U
nekterych pacienti mohou byt také nutné dopliiky fosfatu.

Pediatrickd populace
Neni urceno pro déti do 6 let a < 20 kg. Malé déti nemusi byt schopny tobolku spolknout a je tfeba
zvazit alternativni lékovou formu, napt. peroralni kapky.
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Zptisob podani
Peroralni podani.
Tobolka se nesmi zvykat ani drtit.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, arasidy, soju, nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
V bodé¢ 6.1.

Znamky toxicity vitaminu D.

Hyperkalcemie, hyperfosfatemie (kromé hypoparatyredzy), hypermagnesemie.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Béhem 1é¢by piipravkem Enzola je tfeba pravidelné monitorovat sérové hladiny vapniku a fosfatu,
zejména u déti, pacientd s poruchou funkce ledvin a pacient, kteti dostavaji vysoké davky.
Parathormon (PTH), alkalicka fosfataza, kreatinin, kalciurie (u pacientd, ktefi nejsou na dialyze)
a kalciofosfatovy soucin (produkt) maji byt sledovany, pokud je to klinicky indikovano.

Lécba vyzaduje pravidelné sledovani (na zac¢atku kazdy tyden) hladiny vapniku a fosforu, aby bylo
mozné kontrolovat kalciofosfatovy produkt.

Sledovani ma byt Castéjsi:

e bchem obdobi do stanoveni pottebné davky;

e akdyz ucinnost 1¢cby vede ke snizeni hladiny alkalické fosfatdzy nebo k jasnému radiologickému
zlepseni: davky potfebné k 1é¢b¢ kostnich poruch musi byt obecné snizeny.

Enzola se ma pouzivat s opatrnosti u:

e pacientl léCenych srde¢nimi glykosidy nebo digitalisem, protoze hyperkalcemie miize
u takovych pacientd vést k arytmii (viz bod 4.5).

e pacientt s nefrolitidzou.

Hyperkalcemie se miize objevit u pacientii 1é¢enych p¥ipravkem Enzola. Casné p¥iznaky jsou:
e polyurie

e kovova chut v tistech

e anorexie, polydipsie

e sucho v Gstech, nauzea, zvraceni, zacpa a prijem

e bolest svalu a kosti,

e slabost a tnava,

e poceni,

e hypertenze,

e ospalost, zavrat’ bolest hlavy

V ptipadé sekundarni hyperkalcemie po podani vitaminu D zvySuje soucasné uzivani srde¢nich
glykosidu riziko srde¢ni arytmie (viz bod 4.5).

Ve v8ech pfipadech je tfeba se vyvarovat nastupu hyperkalcemie, hyperfosfatemie a hyperkalciurie.

Dlouhodoba hyperkalcemie muze zhorsit aterosklerozu a skler6zu srdecni chlopné nebo nefrolitiazu;
proto je tfeba se pti pouzivani ptipravku Enzola u pacientd vyvarovat dlouhodobé hyperkalcemie.
Bylo pozorovéano docasné nebo dokonce trvalé zhorseni funkce ledvin. Alfakalcidol ma byt pouzivan
S opatrnosti u pacientt s kalcifikacemi v plicich, protoze to mtize vést k onemocnéni srdce.



Hyperkalcemie ve spojeni s hyperfosfatemii zvysuje riziko metastatickych kalcifikaci.

U onemocnéni, kde by mohlo dojit k hyperfosfatemii, naptiklad u pacientti se snizenou funkci ledvin,
u pacientd s renalni osteodystrofii, nebo se zavaznou poruchou funkce ledvin, je tieba pouzivat latky
vazajici fosfaty.

Alfakalcidol méa byt pouzivan s opatrnosti u pacientil s granulomatéznimi onemocnénimi, jako je
sarkoiddza, kde je zvySena citlivost k vitaminu D v diisledku zvySené hydroxyla¢ni aktivity.

Pacienti s relativné vysokymi pocatecnimi hladinami vapniku v plazmé mohou mit autonomni
hyperparatyreozu, ktera Casto nereaguje na piipravek Enzola. Mohou byt nutné dalsi terapeuticka
opatfeni.

Pomocné latky se zndmym t¢inkem:

Enzola obsahuje podzemnicovy olej (arasidovy olej) a s6jovy lecitin. V piipad¢ alergie na arasidy
nebo soju, se tento 1éCivy pripravek nesmi uzivat.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje jako pomocnou latku také sorbitol.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje malé mnozstvi ethanolu (alkohol), méné nez 100 mg v jedné
tobolce.

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

Nedoporucené kombinace
Alfakalcidol se nema podavat soubézné s vitaminem D nebo jeho analogy a s vapnikem nebo
pripravky obsahujicimi vapnik kviili moznosti vedlejsich €¢inkl a zvySenému riziku hyperkalcemie.

Antacida a laxativa na bazi hoi¢iku se béhem 1écby alfakalcidolem nemaji pouzivat kvili zvySenému
riziku hypermagnesemie.

Kombinace pro pouZiti vyZadujici opatrnost

Hyperkalcemie u pacientti uzivajicich digitalisové ptipravky mlize vyvolat srdecni arytmie. Pacienti
uzivajici digitalis v kombinaci s alfakalcidolem proto maji byt peclivé sledovani.

Pacienti uzivajici barbituraty nebo antikonvulziva mohou vyzadovat vétsi davky alfakalcidolu

k dosazeni pozadovaného u¢inku v disledku indukce jaternich detoxifika¢nich enzymd.

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

Soub¢zné peroralni podavani sekvestrantl zZlucovych kyselin, jako je kolestyramin, kolestipol,
sukralfat, hydroxid hlinity a antacida na bazi hliniku, miize zhorsit stfevni absorpci piipravki
obsahujicich alfakalcidol podavanych peroralné. Pripravek Enzola ma byt podavan alespon 1
hodinu pied nebo 4 az 6 hodin po uziti sekvestrantu zlucovych kyselin, aby se minimalizovalo
potencialni riziko interakce.

Kombinace, které je tieba vzit v ivahu
Orlistat snizuje vstfebavani vitaminu D.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi:

Adekvatni udaje o pouzivani alfakalcidolu u té¢hotnych Zen nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.  Pii
predepisovani piipravku téhotnym Zzenam je tieba opatrnosti, protoze hyperkalcemie b&hem
téhotenstvi mize zpisobovat kongenitalni poruchy u potomki.

Alfakalcidol se nema v pribéhu téhotenstvi uzivat, pokud to neni zcela nezbytné.
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Kojeni:

Alfakalcidol se vylu¢uje do matefského mléka. Je tfeba rozhodnout o ukonéeni kojeni nebo

0 zdrzeni se 1éCby pifipravkem Enzola s ohledem na pfinos kojeni pro dité ve srovnani s pfinosem
1écby pro matku.

Kojené déti narozené matkdm uzivajicim alfakalcidol maji byt pecliveé sledovany kviili riziku
hyperkalcemie.

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

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Enzola nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Pacient si vSak ma byt védom toho, Ze se béhem 1é€by mohou objevit zévraté, a je tfeba to
vzit v uvahu pfi fizeni nebo obsluze stroja.

4.8 Nezadouci uéinky

Odhad frekvence nezadoucich ucinkt je zalozen na souhrnné analyze daji z klinickych studii
a spontannich hlaseni.

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

Po uvedeni na trh byly hlaseny ptipady selhani ledvin.
Nezéadouci ucinky jsou uvedeny dle tfidy orgdnového systému MedDRA a jednotlivé nezaddouci

ucinky jsou uvedeny pocinaje nejcastéji hlaSenymi. V ramci kazdé skupiny frekvenci jsou nezadouci
ucinky uvedeny v potadi dle snizujici se zd&vaznosti.

Velmi casté >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 <1/10000
Poruchy metabolismu a vyZivy
Casté: Hyperkalcemie
Hyperfosfatemie
Psychiatrické poruchy
Méné casté: | Stav zmatenosti
Poruchy nervového systému
Meéné casté: Bolest hlavy
Vzdcné: Zavrat
Gastrointestindlni poruchy
Casté: Bolest bricha a brisni diskomfort
Meéné caste: Priijem
Zvraceni
Zdacpa
Nauzea




Poruchy kiiZe a podkoZni thkané

Casté: Vyrazka*

Pruritus

*Byly hlasené riizné typy vyrazky jako je erytematozni,
makulopapulozni a pustulozni vyrazka.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Méné casté: | Myalgie

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté: Hyperkalciurie

Meéné casté: Porucha funkce ledvin (véetné akutniho selhdani ledvin)

Nefrolitiaza/nefrokalcinoza
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Méné casté: Unava/astenie/maldtnost
Kalcinoza

Pediatricka populace
Pozorovany profil bezpecnosti je podobny u déti i dospélych.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky
Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to

pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezteni na nezadouci u€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 Predavkovani

Hyperkalcemie se 1é¢i preruSenim podavani ptipravku Enzola. Nadmérny piijem vitaminu D miize
vést k rozvoji hyperkalcemie.

Priznaky ptedavkovani mohou byt Ginava, nauzea, zvraceni, polyurie a bolest hlavy. Pokud dojde

k mirné hyperkalcemii, 1ze ji rychle upravit pouhym ukon¢enim 1é€by; normalizace kalcemie trva asi
tyden.

V zavaznych ptipadech hyperkalcemie musi byt pacient hospitalizovan na jednotce intenzivni
péce. Je tieba zavést celkova podplrné opatieni. Udrzujte pacienta dostatecné hydratovaného
pomoci intravenoznich infuzi fyziologického roztoku (forsirovana diuréza), métte elektrolyty,
vapnik a renalni funkce. Vyhodnocujte abnormality na elektrokardiogramech, zejména u pacientii
uzivajicich digitalis. Specificky je tfeba zvazit 1é€bu glukokortikoidy, klickovymi diuretiky,
bisfosfonaty, kalcitoninem a pfipadn¢ hemodialyzu s nizkym obsahem vapniku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Vitaminy, vitamin D a analoga. ATC kod: A11CC03

Mechanismus ucinku
Alfakalcidol podstupuje rychlou jaterni konverzi na 1,25-dihydroxyvitamin Ds, coz je
metabolit vitaminu D3, ktery reguluje metabolismu vapniku a fosfatu. Vzhledem k rychlé
konverzi jsou terapeutické pfinosy alfa D3 (alfakalcidolu) prakticky stejné jako u 1,25-
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dihydroxyvitaminu Ds. Hlavnimi u¢inky jsou zvyseni cirkulujicich hladin 1,25-
dihydroxyvitaminu D3 a tim zvyseni stfevni absorpce vapniku a fosfatu, podpora kostni
mineralizace, zvySeni plazmatickych hladin parathormonu a také snizeni kostni resorpce s
ulevou od bolesti kosti a svala.

Porucha lo-hydroxylace ledvinami snizuje endogenni produkci 1,25-dihydroxyvitaminu D.
V ledvinach alfakalcidol stimuluje tubularni reabsorpci vapniku a fosforu. Porucha 1a-hydroxylace
prispiva k porucham metabolismu mineralti, ke kterym dochdzi pfi rliznych onemocnénich,
zahrnujicich renalni osteodystrofii, hypoparatyredzu a vitamin D dependentni kfivici. Tyto poruchy,
které vyzaduji 1é¢bu vysokymi davkami vitaminu D, budou reagovat na malé davky ptipravku Enzola.

Farmakodynamické ucinky

Opozdéna odpoveéd’ a nutnost vysoké davky vitaminu D pii [é¢bé téchto poruch zptisobuje, ze je
uprava davky obtizna. To muze vést k nepiedvidatelné hyperkalcemii, jejiz korekce mize trvat
nékolik tydnti nebo mésict. Hlavni vyhoda piipravku Enzola je rychlejsi néastup c¢inku, ktery

umoziuje presnéjsi titraci davky. Pokud by se vyskytla nahodna hyperkalcemie, je mozné ji korigovat
behem nékolika dnti zastavenim 1écby.

U pacientt se selhanim ledvin zvysila davka 1-5 mikrogrami 1a- hydroxyvitaminu D (la-
OHDs) denné stievni absorpci vapniku a fosforu v zavislosti na davce. Tento G¢inek byl
pozorovan béhem 3 dnti od zahéjeni podavani 1éku a naopak, pti ukonceni ustoupil béhem 3 dni.

U pacientli s chronickym renalnim selhanim byly prokdzany zvysené hladiny vapniku v séru béhem
5 dnil od podani 1a-OHD3 v davce 0,5— 1 mikrogram/den. Pfi zvySeni vapniku v séru se hladiny
PTH a alkalické fosfatazy vratily k norme.

Farmakodynamické vlastnosti alfakalcidolu jsou podobné jako u kalcitriolu, piicemz alfakalcidol
je prekurzorem syntézy kalcitrolu. Kalcitriol tedy podporuje zadrzovani vapniku, fosforu a hotc¢iku
Vv téle, coz zpilsobuje zvyseni téchto iontd v plazmé. Toto zvySeni je o to dulezitéjsi, ze je snizena
funkce ledvin, protoze v§echny tyto ionty jsou nejprve filtrovany, aby byly vylouc¢eny moci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Alfakalcidol se vstfebava pasivné a témér zcela v tenkém stfeveé. 1a- OHDs produkoval také
zvyseni anorganického fosfatu v plazmé v disledku zvySeného stievniho vsttebavani a renalni
tubularni reabsorpce. Tento druhy Gcinek je dusledkem suprese PTH prostiednictvim 1a-OHDs.
Utinek 1éku na vapnik byl asi dvojnasobny neZ jeho uéinek na vstfebavani fosforu.

Biotransformace

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

Eliminace
Polocas alfakalcidolu je asi 4 hodiny. Farmakologicky U¢inek je asi 3—5 dnt.

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Chronicka toxicita:

Neklinicka toxicita alfakalcidolu je pfisuzovana znamému ucinku vitaminu D kalcitriolu na
homeostazu vapniku, ktery je charakterizovan hyperkalcemii, hyperkalciurii a nakonec kalcifikacemi
meékkych tkani.



Genotoxicita:
Alfakalcidol neni genotoxicky.

Reprodukcni toxicita:

U potkanti a kralikd nebyly pozorovany zadné specifické ucinky alfakalcidolu na fertilitu

a chovani potomstva. V ramci embryofetalniho vyvoje byla pozorovana fetalni toxicita
(postimplantac¢ni ztraty, nizsi velikost vrhu a mensi hmotnost mlad’at) pti davkach dostate¢né
vysokych pro zptisobeni toxicity u chovnych samic. Vysoké dévky vitaminu D jsou

U experimentalnich zvitat teratogenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Népln tobolky obsahuje:

kyselina citronova (E330)

tokoferol-alfa-RRR (E307)

propyl-gallat (E310)

bezvody ethanol

¢istény podzemnicovy olej

Tobolka obsahuje:

zelatina (E441)

glycerol (E422)

tekuty ¢astecné dehydratovany sorbitol (E420)

triacylglyceroly se stfednim fetézcem
sojovy lecitin

oxid titanicity (E171)

cerveny oxid zelezity (E172) — pouze pro silu 0,25 mikrogramu

¢erny oxid zelezity (E172) — pouze pro silu 0,25 mikrogramu

zluty oxid Zelezity (E172) — pouze pro silu 1 mikrogram

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5  Druh obalu a obsah baleni

Bily nepriihledny HDPE obal s bilym neprithlednym HDPE Sroubovacim uzavérem a indukéni
tésnici vlozkou: 30 a 50 tobolek

Bily nepriihledny HDPE obal s bilym neprihlednym PP Sroubovacim uzavérem a induk¢ni
tésnici vlozkou: 90 a 100 tobolek



Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA

Enzola 0,25 mikrogramu mékké tobolky: 86/133/22-C
Enzola 1 mikrogram mékké tobolky: 86/134/22-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. 12. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

20. 10. 2023



