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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Rextol 5 mikrogrami/ml injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml injek¢niho roztoku obsahuje 5 mikrogrami paricalcitolum.
2 ml injekéniho roztoku obsahuji 10 mikrogramt paricalcitolum.

Pomocné latky se znamym u¢inkem: ethanol (11% v/v) a propylenglykol (39% v/v).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok

Ciry a bezbarvy vodny roztok bez viditelnych ¢astic

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Parikalcitol je indikovan u dospélych k prevenci a 1é¢bé sekundarniho hyperparathyroidismu u
hemodialyzovanych pacientl s chronickym onemocnénim ledvin stadia 5.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Dévkovani
Dospeli

1) Uvodni dévka se vypoéita podle vychozich hladin parathormonu (PTH):
Uvodni davka parikalcitolu se vypocita podle vzorce:

Uvodni davka (mikrogramy) = vychozi hladina intaktniho PTH v pmol/l
8

nebo
= vychozi hladina intaktniho PTH v pg/ml

80
a poda se intravendznim (i.v.) bolusem ne ¢astéji nez obden kdykoliv béhem dialyzy.

V klinickych studiich byla maximalni bezpe¢né podana davka az 40 mikrogramd.

2) Titra¢ni davka:

V soucasné dob¢ akceptovany cilovy rozptyl hladin PTH u pacientl na dialyze v kone¢ném stadiu
selhani ledvin jsou hladiny maximaln¢ 1,5-3x vyssi neZ je horni hranice normalni hodnoty



u neuremickych pacientd, tj. 15,9 az 31,8 pmol/l (150-300 pg/ml) pro intaktni PTH. K dosazeni
prislusnych fyziologickych vyslednych parametrd je nutné peclivé sledovani a individualni titrace
davek. Pokud je zjisténa hyperkalcemie nebo pretrvava zvyseni upraveného kalcio-fosfatového
sou¢inu Ca x P nad 5,2 mmol%/1? (65 mg*dl?), je nutné sniZit ddvku nebo 1é¢bu piipravkem Rextol
prerusit do doby, nez dojde k normalizaci téchto parametrti. Poté se opét zahdji podavani parikalcitolu,
a to nizsi davkou. MuzZe byt nezbytné davky snizit v souladu s poklesem hladin PTH jako odpovéd’ na
lécbu.

V tabulce je uveden navrhovany postup pro titraci davky:

N,avrhované doporuceni davkovani
(Uprava davkovani ve 2 aZ 4tydennich intervalech)
Hladina iPTH ve vztahu Uprava davky paricalcitolu
k vychozim hodnotam
Stejna nebo zvysena Zvysenio 2 az4 ug
Snizeni 0 <30%
Snizeni 0 > 30%, < 60% Beze zmén
Snizeni o > 60% Snizeni 0 2 az 4 pg
iPTH <159 pmol/1 (150 pg/ml)

Jakmile je urcena davka, je nutné stanovovat hladiny kalcia a fosfati v séru nejméné v mésicnich
intervalech. Stanoveni intaktniho PTH v séru se doporucuje kazdé 3 meésice. Béhem upravy davky
parikalcitolu miize byt potiebné provadet ¢astéjsi laboratorni vysetieni.

Porucha funkce jater

Koncentrace nevazaného parikalcitolu u pacientii s mirnym az stfedn¢ tézkym jaternim postizenim
jsou obdobné jako u zdravych osob. U této populace pacientti neni zapotiebi provadét Gipravu davky.
U pacientli s tézkym jaternim postizenim nejsou zadné zkuSenosti s davkovanim.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Rextol u déti nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje
pro déti do 5 let. V soucasnosti dostupné udaje o détskych pacientech jsou uvedeny v bod¢ 5.1, ale na
jejich zékladé nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani.

Starsi pacienti

U pacientll ve véku 65 let a star$ich jsou jenom omezené zkusSenosti s uzivanim parikalcitolu

béhem klinickych studii faze II1. V téchto studiich nebyl pozorovan zadny celkovy rozdil v ti€innosti
nebo bezpec¢nosti mezi pacienty ve véku 65 a starSimi a pacienty mladSimi.

Zpusob podéni
Rextol se podava hemodialyzou.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Intoxikace vitaminem D

Hyperkalcemie

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Nadmeérna suprese parathormonu miize mit za nasledek zvySeni hladin kalcia v séru a mtize vést

k metabolickému kostnimu onemocnéni. Pro dosazeni fadnych fyziologickych vysledkl je nutné
monitorovani pacienta a individualni titrace davky.



Pokud dojde k rozvoji klinicky vyznamné hyperkalcémie u pacientl uzivajicich vazace fosfatd na bazi
vapniku, je vhodné davku kalciového vazace fosfatli snizit nebo jeho podavani prerusit.

Chronicka hyperkalcemie miize byt spojena s generalizovanou cévni kalcifikaci a kalcifikaci jinych
mekkych tkani.

Fosfat nebo 1é¢ivé pripravky ptibuzné vitaminu D se nesmi podéavat spolecné s parikalcitolem
vzhledem ke zvySenému riziku hyperkalcemie a zvySeni soucinu Ca x P (viz bod 4.5).

Toxicita digitalisu je potencovéana hyperkalcemii jakékoliv pficiny, proto je pfi podavani digitalisu
soubézné s parikalcitolem nutnd opatrnost (viz bod 4.5).

Opatrnosti je zapotfebi pii soucasném uzivani parikalcitolu spolu s ketokonazolem (viz bod 4.5).
Upozornéni tykajici se pomocnych latek

Ethanol

Dévka 40 mikrogramil tohoto 1é¢ivého pifipravku podana dospélému s télesnou hmotnosti 70 kg vede k
expozici ptiblizné 24 mg/kg ethanolu, coz miZe zpiisobit zvyseni koncentrace alkoholu v krvi (BAC)
priblizné o 4 mg/100 ml.

Pro srovnani, u dospélého, ktery vypije sklenici vina nebo 500 ml piva, je BAC piiblizné 50 mg/100
ml.

Soucasné podavani s léky obsahujicimi napt. propylenglykol nebo ethanol miize vést k akumulaci
ethanolu a vyvolat nezddouci ucinky, zejména u malych déti s nizkou nebo nevyvinutou metabolickou
kapacitou.

Propylenglykol
Soucasné podavani s jakymkoli substratem alkoholdehydrogenazy, jako je ethanol, mize vyvolat

nezadouci ucinky u déti mladsich 5 let.

I kdyz nebylo prokazano, ze propylenglykol zpisobuje reprodukéni nebo vyvojovou toxicitu u zvirat
nebo lidi, mize se dostat do plodu a byl nalezen v mléce. V disledku toho ma byt podavani
propylenglykolu téhotnym nebo kojicim pacientkam posuzovano individualné.

U pacientl s poruchou funkce ledvin nebo jater se vyZaduje klinické sledovani, protoze byly hlaseny
ruzné nezadouci UcCinky pfipisované propylenglykolu, jako jsou napf. renalni dysfunkce (akutni
tubularni nekréza), akutni selhani ledvin a jaterni dysfunkce.

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

Z4dné studie interakci nebyly s parikalcitolem v injekéni formé provedeny. Nicméné interakéni studie
zamétena na soucasné uzivani ketokonazolu a parikalcitolu byla provedena u Iékové formy tobolek.

Ketokonazol: je znamym nespecifickym inhibitorem n¢kolika enzymii cytochromu P450. Dostupné in
vitro a in vivo udaje naznacuji, ze ketokonazol mize reagovat s enzymy, které¢ jsou odpovédné

za metabolismus parikalcitolu a jinych analogti vitaminu D. Pokud je parikalcitol podavan s
ketokonazolem, je zapottebi opatrnosti (viz bod 4.4). U zdravych jedinct byl sledovan vliv
opakovaného podani ketokonazolu, podavaného v davce 200 mg dvakrat denné po dobu 5 dni na
farmakokinetiku parikalcitolu ve formé tobolek. V ptitomnosti ketokonazolu byla Crax parikalcitolu
ovlivnéna jen minimalné, zato AUCO0- se priblizné zdvojnasobila. Primérny polocas parikalcitolu v
pritomnosti ketokonazolu byl 17,0 hodin, v porovnani s 9,8 hodinami, kdy byl parikalcitol podavan
samostatné. Vysledky této studie naznacuji, Ze po peroralnim podanim parikalcitolu pravdépodobné
neni maximalni zvySeni AUCeo parikalcitolu, pramenici z jeho interakce s ketokonazolem vétsi, nez
priblizné dvojnasobné.



Specifické interakéni studie nebyly u parikalcitolu v injekéni formé provedeny. Toxicita digitalisu je
znasobena pii hyperkalcémii jakéhokoliv piivodu, proto je tfeba opatrnosti, je-li
digitalis pfedepsan soucasné s parikalcitolem (viz bod 4.4).

Fosfat nebo 1é¢ivé piipravky ptibuzné vitaminu D se nemaji podavat spolecné s parikalcitolem
vzhledem ke zvySenému riziku hyperkalcemie a zvySeni soucinu Ca x P (viz bod 4.4).

Vysoké davky ptipravki s obsahem kalcia nebo thiazidova diuretika mohou zvySovat riziko
hyperkalcemie.

Ptipravky s obsahem hoiciku (napt. antacida) se nemaji pouzivat soucasné s ptipravky s obsahem
vitaminu D, protoze se mlize vyskytnout hypermagnezemie.

Ptipravky s obsahem hliniku (napft. antacida, 1€ky vazajici fosfaty) se nemaji dlouhodobé¢ podavat s
1é¢ivymi ptipravky s obsahem vitaminu D, protoze se mohou vyskytovat zvySené hladiny hliniku v
krvi a mtze dojit k hlinikové kostni toxicité.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi:

Udaje o podavani parikalcitolu téhotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly

reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Rextol se v t€¢hotenstvi a u Zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji
antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni:

Neni znamo, zda se parikalcitol/metabolity vylucuji do lidského mateiského mléka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vylu¢ovani parikalcitolu/metaboliti do
mléka (pro blizsi udaje viz bod 5.3).

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

Je tieba rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo prerusit/zdrzet se 1é€by parikalcitolem, pficemz je tfeba
vzit v ivahu pfinos kojeni pro dit€ a ptinos 1éCby pro zenu.

Fertilita
Studie na zviratech neukazaly zadny vliv parikalcitolu na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Po podani parikalcitolu se mohou vyskytnout zavraté, které mohou mit maly vliv na schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje (viz bod 4.8).
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpeénostni profil
Parikalcitolem bylo ve fazi I/III/IV klinickych studii 1éceno ptiblizné 600 pacientli. Celkove
hlasilo nezadouci ucinky 6% pacientii 1éCenych parikalcitolem.

Nejcastejsi nezadouci reakci souvisejici s 1éEbou parikalcitolem byla hyperkalcemie u 4,7%
pacientl. Hyperkalcemie je zavisla na nadmérném sniZeni hladiny PTH a lze ji minimalizovat
spravnou titraci davky.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku




Klinické a laboratorni nezadouci Géinky, jejichZ vyskyt v souvislosti s parikalcitolem je pfinejmensim
mozny, jsou uvedeny dle tfid organovych systémt MedDRA, nezadoucich uc¢inki a frekvence. Jsou

pouzivany tyto kategorie Cetnosti: velmi ¢asté (> 1/10), Casté (>1/100 az <1/10), mén¢ Casté

(=>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (nelze

z dostupnych udaji urcit).

Tridy organovych systému

Nezadouci ucinek

Cetnost

Infekce a infestace

Sepse, pneumonie, infekce, faryngitida,
vaginalni infekce, chfipka

Méneé Casté

Novotvary benigni, maligni a
blize neurcené (zahrnujici cysty
a polypy)

Karcinom prsu

Méné Casté

Poruchy krve a lymfatického
systému

Anémie, leukopenie, lymfadenopatie

Méneé Casté

Poruchy imunitniho systému

Hypersensitivita

Méneé Casté

Angioedém, laryngélni edém, urtikarie

Neni znamo*

Endokrinni poruchy

Hypoparathyrodismus

Casté

Hyperparathyrodismus

Méng Casté

Poruchy metabolismu a vyzivy

Hyperkalcémie, Hyperfosfatémie

Casté

Hyperkalémie, hypokalcémie, anorexie,

Méng Casté

Psychiatrické poruchy

Stavy zmatenosti, delirium,
depersonalizace, agitace, insomnie,
nervozita

Mén¢ Casté

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy, dysgeusie,

Casté

kéma, cévni mozkova piihoda, tranzitorni
ischemicka ataka, synkopa, myoklonus,
hypestezie, parestezie, zavraté

Méneé Casté

Poruchy oka

Glaukom, konjunktivitida

Méneé Casté

Poruchy ucha a labyrintu

Poruchy ucha

Mén¢ Casté

Srde¢ni poruchy

Srdecni zastava, arytmie, flutter

Méneé Casté

Cévni poruchy

Hypertenze, hypotenze

Mén¢ Casté

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Plicni edém, astma, dyspnoe, epistaxe,
kasel

Méneé Casté

Gastrointestinalni poruchy

Krvaceni z rekta, kolitida, prijem,

Méneé Casté




gastritida, dyspepsie, dysfagie, bolesti
bticha, zacpa, nausea, zvraceni, sucho v
ustech, gastrointestinalni obtize

gastrointestinalni krvaceni Neni znamo*
Poruchy ktize a podkozni tkané | Pruritus Casté
Buldézni dermatitida, alopecie, Mén¢ Casté

hirsutismus, vyrazka, hyperhidréza

Poruchy svalové a kosterni Artralgie, ztuhlost kloubti bodéani ve M¢éné casté
soustavy a pojivové tkang svalech, myalgie

Poruchy reprodukéniho systému | Bolesti prsou, erektilni dysfunkce M¢éné casté
a prsu

Celkové poruchy a reakce v Poruchy chtize, edém, periferni edém, M¢éné Casté
miste aplikace bolest,

bolest v misté injekéniho vpichu,
horecnaté stavy, bolest na hrudi,

celkové zhorseni stavu astenie, malatnost,
Zizen

Vysetteni Prodlouzena doba krvacivosti, zvyseni Méng¢ Casté
aspartataminotransferazy, abnormality v
laboratornich vysledcich, ubytek
hmotnosti

*Frekvence nezadoucich ucinkt z postmarketingovych zkusenosti nelze urcit a byly hlaSeny jako
,,Neni znamo*‘.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje
to pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na neZadouci U€inky prostrednictvim webového formulate
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, pfipadné na adresu:

Statni Gistav pro kontrolu 1€¢iv, Srobarova 49/48, 100 00 Praha 10,

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Piedavkovani
Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

Predavkovani parikalcitolem miZze vést k hyperkalcemii, hyperkalciurii, hyperfosfatemii a nadmérné
supresi PTH (viz bod 4.4).

V piipadé predavkovani je tfeba ptiznaky a symptomy hyperkalcémie (hladiny sérového kalcia)
monitorovat a hlasit 1€kafi. Je tfeba zahajit vhodnou 1é¢bu.

Parikalcitol neni pfi dialyze vyznamné eliminovan. Lécba pacienti s klinicky vyznamnou



https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

hyperkalcémii zahrnuje okamzitou redukci davek nebo pieruSeni 1é¢by parikalcitolem a dale dietu
s nizkym obsahem kalcia, vysazeni kalciovych suplementl, zvySeni pohybové aktivity pacienta,
pozorné sledovani vodnich ¢i elektrolytovych dysbalanci, analyzu kardiografickych abnormalit
(ptedevsim u pacientil uzivajicich digitalis) a hemodialyzu nebo peritonedlni dialyzu s vyuzitim
dialyzatu bez obsahu kalcia, jak je doporucovano.

Kdyz se hladiny vapniku v séru vrati do normalnich hodnot, mize byt znovu zahajena 1écba
parikalcitolem v nizsi ddvce. Pokud dojde k pfetrvavajicim a vyrazné zvySenym hladindm vapniku v
séru, existuje fada dalSich terapeutickych alternativ, které je tteba zvazit. Patfi mezi n¢ uzivani
1é¢ivych piipravki, jako jsou fosfaty a kortikosteroidy, stejné jako opatfeni k podpote diurézy.

Rextol injekéni roztok obsahuje pomocnou latku propylenglykol 39% v/v. Byly hlaseny ojedinélé
pripady toxickych ucinkl spojenych s podavanim vyssich davek propylenglykolu jako je deprese CNS,
hemolyza a laktatova acidéza. Ackoli se pii podavani parikalcitolu tyto ucinky neocekavaji, jelikoz je
propylenglykol eliminovan béhem dialyzy, je nutné vzit v tvahu riziko toxického ucinku v ptipadé
predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antiparatyreoidalni latky, ATC kod: HOSBX02

Mechanismus t¢inku

Parikalcitol je synteticky, biologicky aktivni analog vitaminu D kalcitriolu s ipravou na postrannim
tretézci (D2) a kruhu A (19-nor).

Na rozdil od kalcitriolu je parikalcitol selektivnim aktivatorem receptoru vitaminu D (VDR).
Parikalcitol selektivné zvySuje aktivaci VDR v pfistitnych téliscich, aniz by zvysoval VDR ve stievé a
je méng ucinny na kostni resorpci. Parikalcitol rovnéz zvySuje regulaci receptoru citlivého na kalcium
(CaSR) v pristitnych teliscich. Vysledkem této regulace je snizeni hladin parathormonu (PTH)
parikalcitolem inhibici proliferace pristitnych télisek a snizenim syntézy a sekrece PTH s minimalnim
dopadem na hladiny kalcia a fosforu. Parikalcitol miize Gi¢inkovat ptimo na kostni buiky s cilem
zachovat kostni objem a zlepsit mineraliza¢ni povrchy. Uprava patologickych hladin PTH

s normalizaci homeostazy kalcia a fosforu miize zabranit vzniku metabolického kostniho onemocnéni
pfi chronickém rendlnim onemocnéni nebo ho 1écit.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost parikalcitolu v injekéni formeé byla zkoumana ve 12-tydenni randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii s 29 pediatrickymi pacienty ve véku 5-19 let v
poslednim stadiu onemocnéni ledvin na dialyze. Sest nejmladsich pacientil 1é¢enych parikalcitolem
bylo ve véku 5-12 let. Davkovani bylo odvozeno z vychozich hladin intaktniho PTH (iPTH).
Pocatecni davkovani pti hodnotach iPTH pod 500 pg/ml Cinilo 0,04 mikrogramt’kg parikalcitolu 3x
tydné a pti hodnotach iPTH > 500 pg/ml ¢inilo davkovani 0,08 mikrogrami/kg 3x tydné. Davky
pripravku byly zvySovany po pfirtistcich 0,04 mikrogramii/’kg v zavislosti na sérovych hladinach iPTH,
vapniku a poméru Ca x P v séru. Studii dokoncilo 67% pacientt, 1éCenych parikalcitolem a 14%
pacient, 1éCenych placebem. Ve skupiné 1é¢ené parikalcitolem byly u 60% pacientli zaznamenany 2
po sobe jdouci poklesy hladin iPTH o 30% oproti vychozim hladindm iPTH, ve srovnani s 21%
pacientil ve skuping 1écené placebem. 71% pacientl ze skupiny lé¢ené placebem 1€cbu prerusilo z
divodu excesivni elevace hladin iPTH. Jak skupiné 1écené parikalcitolem, tak i ve skuping, 1é¢ené
placebem, se nevyskytl zadny piipad rozvoje hyperkalcémie. Udaje o podavani pacientim mladsim
nez 5 let nejsou k dispozici.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti



Distribuce

Farmakokinetika parikalcitolu byla studovana u pacienti s chronickou renalni insuficienci (ChRI)
(CKD stadia 5), u kterych byla nutna hemodialyza. Parikalcitol se podava jako intravendzni bolus. Za
dv¢ hodiny po

podani davek v rozmezi od 0,04 do 0,24 pg/kg koncentrace parikalcitolu vyrazné poklesly a poté
klesaly logaritmicko-linearné s primérnym polocasem asi 15 hodin. Pti opakovaném podani
parikalcitolu nebyla pozorovana jeho akumulace. Plazmaticka vazba parikalcitolu na bilkoviny in vitro
byla velmi vyrazna (> 99,9 %) a nesaturovatelnd v koncentra¢nim rozmezi 1-100 ng/ml.

Biotransformace

V moci a ve stolici bylo detekovano nékolik nezndmych metabolitl, pfiCemz v moci nebyl detekovan
z4dny parikalcitol. Nebyla provadéna charakterizace a identifikace té€chto metabolitii. Tyto metabolity
predstavovaly dohromady 51 % radioaktivity v moci a 59 % radioaktivity ve stolici.

Farmakokinetické charakteristiky parikalcitolu u pacienti ChRI (0,24 pg/kg dose)
Parametr N Hodnoty (primér £SD)
Cmax (5 minut po podani bolusu) 6 1850 + 664 (pg/ml)
AUC oo 5 27382 £+ 8230 (pg.hod/ml)
CL 5 0,72 £ 0,24 (I/hod)
Vs 5 6t£2()
Eliminace

V klinické studii u zdravych osob se plazmaticka radioaktivita po jednorazovém intraven6znim podani
0,16 pg/kg bolusové davky *H-parikalcitolu (n=4) pficitala matei'ské latce. Parikalcitol byl vylucovan
primarné hepatobilidrné, protoze 74% podané radioaktivni davky bylo vylu€ovano stolici a pouze 16%
bylo zjisténo v moci.

Zvl1astni populace

Pohlavi, rasa a vék
U dospélych sledovanych pacientl nebyly pozorovany zadné farmakokinetické rozdily z hlediska véku
nebo pohlavi. Nebyly zjistény farmakokinetické rozdily z hlediska rasy.

Poskozeni jater

Koncentrace nevazaného parikalcitolu u pacientd s mirnym az stiedné tézkym

poskozenim jater jsou obdobné jako u zdravych osob. U téchto pacientl neni tedy zapotiebi zadna
uprava davek. U pacientl s tézkym poskozenim jater nejsou s 1é€bou parikalcitolem zadné zkusSenosti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Charakteristické nalezy u studii toxicity s opakovanymi ddvkami u hlodavct a pst se obecné
pripisovaly kalcemické aktivité parikalcitolu. K ti€¢inkiim nejednoznacné souvisejicim s hyperkalcemii
patfilo sniZzeni poctu leukocytt a atrofie thymu u psti a zmény hodnot APTT (zvySeni u psi a snizeni
u potkantl). Zmény bilého krevniho obrazu nebyly pozorovany v klinickych studiich s parikalcitolem.

Parikalcitol neovliviioval fertilitu u samci nebo samic potkanti a nebyly zjistény dukazy jeho
teratogenni aktivity u potkani nebo kralikii. Vysoké davky jinych ptipravki s vitaminem D
podavanych béhem biezosti

u zvifat vedly k teratogenezi. Bylo prokazano, Ze parikalcitol pfi podani v davkach toxickych pro
matku ovliviiuje Zivotaschopnost plodt a podporuje vyznamny vzestup perinatalni a postnatalni
mortality novorozenych potkant.



V souboru analyz genotoxicity in vitro a in vivo nebyl zjistén genotoxicky potencial parikalcitolu.

Studie kancerogenity u hlodavcl neukazaly na zadna specialni rizika pii pouzivani u lidi.
Podavané davky parikalcitolu nebo jeho systémova expozice byly mirn¢ vyssi nez terapeutické davky
nebo systémova expozice parikalcitolu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

ethanol (11% v/v)
Propylenglykol (39% v/v)
voda na injekei

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s zddnymi
dalsimi léCivymi ptipravky.

Mezi propylenglykolem a heparinem dochazi k interakci, pficemz se neutralizuje ucinek heparinu.
Rextol obsahuje jako pomocnou latku propylenglykol, a proto se ma podavat jinym
injekénim portem nez heparin.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky.
Po otevieni ihned spotiebujte.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampule z ¢irého skla typu I s objemovou kapacitou 2 ml.
Lahvicka z ¢irého skla typu I s objemovou kapacitou 3 ml uzaviena zatkou (brombutylova pryz
potazena latkou Flurotec) a zajisténa ochrannou hlinikovou cepickou s flipp-off uzavérem.

Typy baleni ptipravku Rextol jsou:

Rextol 5 mikrogrami/ml injekéni roztok

Baleni obsahujici 1 ampuli po 1 ml injek¢éniho roztoku
Baleni obsahujici 5 ampuli po 1 ml injek¢niho roztoku
Baleni obsahujici 1 ampuli po 2 ml injekéniho roztoku
Baleni obsahujici 5 ampuli po 2 ml injek¢niho roztoku
Baleni obsahujici 1 lahvicku po 1 ml injekéniho roztoku
Baleni obsahujici 5 lahvicek po 1 ml injekéniho roztoku
Baleni obsahujici 1 lahvicku po 2 ml injekéniho roztoku
Baleni obsahujici 5 lahvicek po 2 ml injekéniho roztoku

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Parenteralni 1é¢ivé ptipravky je zapotiebi prfed podanim vizudln€ zkontrolovat na obsah cizorodych



latek a zménu barvy. Roztok je Ciry a bezbarvy.
Pro jednorazové pouziti.

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