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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

KOMBI-KALZ 1000 mg/880 IU granule pro peroralni roztok v sacku

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden sacek (8 g) obsahuje: 1000 mg vapniku (ve formé uhli¢itanu vapenatého) a 880 1U
cholekalciferolu (vitaminu Ds).

Pomocné latky se znamym G¢inkem: sachar6za, ¢aste¢né hydrogenovany sojovy ole;j.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Granule pro peroralni roztok v sacku.

Popis piipravku: bily granulat s citronovym aroma
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Uprava deficience vapniku a vitaminu D. Suplementace vapniku a vitaminu D v priibdhu 1é¢by
osteoporozy.

Pripravek je uréen pro dospélé a dospivajici od 12 let.
4.2 Davkovani a zpusob podani

Davkovani

Dospéli a dospivajici od 12 let uzivaji 1x denné 1 sacek. Podle povahy klinického obrazu nemoci se
ptipravek Kombi-Kalz muze uzivat i dlouhodobé (napf. pfi osteopordze), pokud se monitoruji hladiny
vapniku v krvi a moci.

Zvlastni skupiny pacientt

Pediatricka populace

Piipravek Kombi-Kalz neni ur¢en pro déti do 12 let. Déti obvykle uZivaji pfipravky s niz§im obsahem
vapniku a vitaminu D.

Tehotné Zeny
Denni davka vitaminu D v prevenci deficitu vitaminu D nesmi u t€hotnych Zen piekrocit 600 IU.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Piipravek Kombi-Kalz ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientt s lehkou az stiedné tézkou poruchou
funkce ledvin (viz bod 4.4) a nesmi byt pouzivan v ptipadé t€zké renalni insuficience (viz bod 4.3).

Zpisob podani



Obsah sacku se vysype do sklenice, piida se vétsi mnozstvi (asi 1/4 1) vody, zamicha se a roztok se
ihned vypije. Pripravek Kombi- Kalz se uziva pokud mozZno nala¢no.

4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo arasidy ¢i soju nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
vV bodé 6.1

- kalcifikace tkani

- téZka renalni insuficience, renalni selhani

- renalni konkrementy obsahujici vapnik, nefrokalcindza

- hyperkalcemie, hyperkalciurie

- nemoci a/nebo okolnosti, které vedou k hyperkalcemii a/nebo hyperkalciurii (napfiklad myelom,
kostni metastazy, primarni hyperparathyredza)

- hypervitaminéza D

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pti dlouhodobém uzivani je vhodné kontrolovat vylu¢ovani vapniku moci a jeho ptivod omezit nebo
prerusit, vylucuje-li se vice nez 7,5 mmol (300 mg) za 24 hodin. Vzhledem k obsazenému mnozstvi
vitaminu D v pfipravku (880 IU v jedné davce) je nutné vénovat pozornost kazdému dal§imu uzivani
piipravkl s obsahem vitaminu D. V zavislosti na stavu pacienta mohou byt nezbytné pravidelné
kontroly hladin vapniku v krvi a mo¢i. Cetnost kontrol uréi o$etfujici lékat dle stavu pacienta.

Pii predepisovani piipravku Kombi-Kalz je nutné dbat opatrnosti a hladiny vapniku v krvi a mo¢i maji
byt monitorovany:
o U pacientd trpicich sarkoidozou (riziko zvySeného metabolismu vitaminu D na jeho aktivni
formu).
e U pacientd, ktefi jsou soucasné léceni digitalisovymi glykosidy nebo thiazidovymi diuretiky.
e U pacientd s velkym sklonem k tvorb¢ kalcifikaci.

Pokud se objevi pocatecni ptiznaky hyperkalciurie, davka ma byt snizena nebo 1é¢ba pierusena.

Piipravek Kombi-Kalz ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientt s lehkou az stiedné téZkou poruchou
funkce ledvin (riziko kalcifikace mékkych tkani) a ma byt sledovan vliv na hladiny vapniku a fosfatu.

Piipravek Kombi-Kalznesmi byt pouzivan v ptipadé t&€zké renalni insuficience (viz bod 4.3).

Piipravek Kombi-Kalz ma byt u imobilizovanych pacientti s osteopordzou pouzivan s opatrnosti,
existuje zde zvySené riziko hyperkalcemie.

Kdyz dojde k uziti velkého mnozstvi vapniku zaroven s absorbovatelnymi alkaliemi, maze dojit
k milk-alkali syndromu (Burnettiv syndrom), to znamena k hyperkalcemii, alkaloze a také k selhavani
ledvin (viz bod 4.9).

Pomocné latky se znamym udéinkem

Cdstecné hydrogenovany séjovy olej

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje ¢astecné hydrogenovany sojovy olej a miize zptsobit hypersenzitivni
reakce (kopfivka, anafylakticky Sok). Je proto kontraindikovan u pacientii s hypersenzitivitou na
arasidy ¢i soju (viz bod 4.3).

Sacharoza

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci frukt6zy, malabsorpci glukozy a galaktozy
nebo se sacharazo-izomaltazovou deficienci nemaji tento ptipravek uzivat. Muze byt skodlivy pro
zuby.



Sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom sacku, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

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

Pii soubézné terapii digitalisovymi glykosidy zvysuje peroralni podavani vapniku kombinovaného s
vitaminem D toxicitu digitalisu (riziko arytmii). Je zadouci piisny 1ékai'sky dozor a v ptipadé potieby
kontrola EKG a hladiny vapniku v krvi.

V ptipadech soubézné terapie s bisfosfonaty je vhodné pied uzitim ptipravkll s obsahem vapniku
dodrzet interval minimaln¢ 2 hodiny (riziko omezeni resorpce bisfosfonati z GIT).

Pti soubézné terapii thiazidovymi diuretiky se snizuje vylu¢ovani vapniku moci. Proto se doporucuje
kontrolovat koncentrace vapniku v Krvi.

V ptipadé€ uzivani tetracyklinovych antibiotik je vhodné podavat piipravky s obsahem vapniku
nejdiive po uplynuti tii hodin od uziti tetracyklinu.

Soucasné uziti piipravku Kombi-Kalz muze snizovat absorpci a u¢innost pfipravka obsahujicich
zelezo, fluoridy a estramustin. Mezi uzitim piipravku Kombi-Kalz a ptipravkl s obsahem Zeleza,
fluoridl a estramustinu se proto ma dodrzet ¢asovy odstup minimalné 2 hodiny.

Soucasné uzivani fenytoinu nebo barbituratd mize snizovat G¢inek vitaminu D.
Soucasné uzivani glukokortikoidi mtize snizovat ucinek vitaminu D.

Soli vapniku mohou sniZovat absorpci zinku nebo stroncia. Proto se pfipravky s obsahem zinku nebo
stroncia musi uzivat s odstupem alespoii dvou hodin od podani piipravkl s vapnikem.

Dale jsou mozné interakce s potravinami obsahujicimi kyselinu §t'avelovou, fosfaty nebo kyselinu
fytovou ($penat, rebarbora, otruby, celozrnné potraviny). Pacienti, ktefi uzivaji ptipravek Kombi-
Kalz, nemaji soubézné konzumovat tyto potraviny, protoze absorpce vapniku miize byt snizena.

Pii soubézné terapii levothyroxinem, derivaty chinolont, orlistatem, iontoméniéi a laxativy mtize
dochazet vzajemné ke sniZzené absorpci 1éCiv, a proto pfi uzivani téchto 1é¢iv ma byt dodrzen
nékolikahodinovy ¢asovy odstup.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu vysokych davek vitaminu D3 a riziko preeklampsie
u niz§ich davek vitaminu D3. Trvald hyperkalcemie byla spojena s nezadoucimi ucinky na vyvijejici se
plod. Béhem téhotenstvi denni doplitkovy pfijem nema piekro¢it 1500 mg u vapniku a 600 TU u
cholekalciferolu (vitamin D) pro prevenci nedostatku vapniku a vitaminu D.

Z téchto divodu neni tedy piipravek Kombi-Kalz indikovan k prevenci deficience vapniku a vitaminu
D u zdravych t€hotnych Zen, ale miize byt indikovéan u t€hotnych Zen, které jiz trpi nedostatkem
vapniku a vitaminu D.



U ¢lovéka byly vysoké davky vitaminu D béhem téhotenstvi spojeny s vyskytem syndromu aortalni
stendzy a idiopatické hyperkalcemie u novorozenci. Piitom byly pozorovany anomalie obliceje,
télesna a dusevni retardace, strabismus, defekty zubni skloviny, kraniosynostoza, supravalvularni
aortalni steno6za, stendza plicnice, tfiselna kyla, u potomkti muzského pohlavi kryptorchismus a u
potomkti Zenského pohlavi pted€asny vyvoj sekundarnich pohlavnich znaki. Je v§ak zndmo i n¢kolik
kazuistik, kdy se matkam, jimz byly podany vysoké davky vitaminu D pro hypoparatyreézu, narodily
zdravé déti.

Béhem téhotenstvi je nutno vyvarovat se predavkovani vapnikem a/nebo vitaminem D.

Béhem 1écby je tieba mit na paméti denni vyzivovy piijem vapniku a vitaminu Ds, aby se zabranilo
riziku pfedavkovani v téhotenstvi. Je tieba zvazit pomér piinosu a rizik podavani ptipravku pro
konkrétni pacientku.

Kojeni

Kombi-Kalz se nema uzivat k prevenci deficience vitaminu D u kojicich Zen, protoze doporucena
denni davka vitaminu D je 600 IU. Kombi-Kalz je mozno uzivat v obdobi kojeni v piipadé deficience
vapniku a vitaminu D.

Vapnik a vitamin D piechazeji do matetského mléka, ale pfi terapeutické davce (1000 mg/880 1U)
pripravku Kombi-Kalz se neocekavaji zadné ucinky na dite.

Fertilita
Neptedpoklada se, ze normalni endogenni hladiny vapniku a vitaminu D3 budou mit nepfiznivé
ucinky na fertilitu.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Piipravek Kombi-Kalz nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 NeZadouci ucinky

Nezadouci G&inky jsou fazené dle tiid organovych systémi podle databaze MedDRA. Cetnost vyskytu
nezadoucich U¢inkd je definovana nasledovné: velmi Casté (=1/10), Casté (>1/100 az <1/10), ménée
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).

Poruchy imunitniho systému
Neni znamo: hypersenzitivni reakce jako angioedém ¢i edém laryngu.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Méné Casté: hyperkalcemie a hyperkalciurie
Neni znamo: milk-alkali syndrom (viz bod 4.9)

Gastrointestindlni poruchy
Vzacné: obstipace, flatulence, nauzea, bolest bticha, prijem

Poruchy kiize a podkozni tkané
Vzacné: pruritus, urtikarie, exantém

Zvlastni populace
Pacienti s poruchou funkce ledvin jsou potencialné ohrozeni hyperfosfatemii, nefrolitidzou a

nefrokalcinozou.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky.




Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Jednorazovou aplikaci nelze dosahnout toxikologicky vyznamné hyperkalcemie. Riziko rozvoje
hyperkalcemie a hyperkalciurie pfi terapii piipravkem Kombi-Kalz 1ze hodnotit jako velmi malé, nelze
ho vsak vyloucit, pokud se jedna o dlouhodobou 1é¢bu. Pfedavkovani miize vést k hypervitamindze a
hyperkalcemii. Ptiznaky hyperkalcemie mohou zahrnovat renalni projevy (polyurie, zizen, ledvinové
kameny, nefrokalcindza, rendlni selhani), gastrointestindlni projevy (zacpa, nauzea, zvraceni, anorexie,
bolest bricha), zmény ve funkci CNS a neuromuskularni poruchy (bolest hlavy, deprese, psychoza,
podrazdénost, somnolence, zmatenost, svalova slabost), kardiovaskularni projevy (hypertenze,
arytmie) a kostni projevy (osteoporoza, kostni bolest). Extrémni hyperkalcemie miize vést ke komatu a
smrti. Trvale vysoké hladiny vapniku mohou vést k nevratnému poskozeni ledvin a kalcifikaci
mekkych tkani.

Milk-alkali syndrom se muize objevit u pacientu, ktefi uzivaji velké mnozstvi vapniku s
absorbovatelnou zasadou. Priznaky jsou Casté nutkani mocit, neptestavajici bolest hlavy, pokracujici
ztrata chuti k jidlu, nauzea nebo zvraceni, neobvykla unava, popfipadé slabost, hyperkalcemie,
alkaldza a poskozeni ledvin.

Terapie hypervitamindzy D, hyperkalcemie nebo hyperkalciurie spo¢iva v okamzitém vysazeni
pfipravku, vydatném ptfivodu tekutin a v dieté s vylou¢enym nebo s omezenym privodem vapniku.
Soubézna 1é¢ba thiazidovymi diuretiky, lithiem, vitaminem A a srde¢nimi glykosidy musi byt
pferusena.

Podle zavaznosti je nutna izolovana nebo kombinovana 1é¢ba klickovymi diuretiky, bisfosfonaty,
kalcitoninem a kortikosteroidy. Je nutno sledovat sérové elektrolyty, funkce ledvin a diurézu. V
zavaznych pripadech je nutné sledovat EKG a CVP (centralni zilni tlak).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Mineralni dopliiky; vapnik, kombinace s vitaminem D a/nebo jinymi
1é¢ivy; ATC kod: A12AX

Vitamin D koriguje nedostate¢ny piijem vitaminu D. ZvySuje intestinalni absorpci vapniku a jeho
vazbu na kostni tkan. Vapnik koriguje nedostate¢ny ptisun vapniku potravou. Obecn¢ doporucovana
davka vapniku u starSich osob je 1 500 mg/den a optimalni mnozstvi vitaminu D je 500-1000 1U/den.
Vapnik a vitamin D upravuji sekundéarni hyperparatyredzu jako jednu z pfi€in staiecké osteoporozy.
Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované, osmnactimésiéni studii, ktera zahrnovala 3270 Zen ve
véku 84 + 6 let, s nizkym pfijmem vapniku potravou, byla zkoumana suplementace cholekalciferolem
(800 1U denng) plus vapnikem (1,2 g denné). Bylo zjisténo vyznamné snizeni sekrece parathormonu.
Analyzou populace intent-to-treat (tj. populace podle ptivodniho 1é¢ebného zaméru) bylo po 18
mesicich zjisténo ve skupiné pacientek uzivajicich vapnik a vitamin D 80 (5,7 %) fraktur celkového
proximalniho femuru, ve skupiné pacientek uzivajicich placebo 110 (7,9 %) fraktur celkového
proximalniho femuru (p = 0,004). V podminkéch této studie tedy bylo aplikaci vapniku a vitaminu D u
1387 zen zabranéno 30 frakturam celkového proximalniho femuru. Po 36 mésicich nasledného
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sledovani byla zaznamenana nejméné jedna fraktura celkového proximalniho femuru u 137 (11,6 %)
zen ve skupiné, ktera uzivala vapnik a vitamin D (n = 1176), au 178 (15,8 %) zen ve skupiné, ktera
uzivala placebo (n = 1127) (p <0,02).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po rozpusténi granuli je v roztoku ptitomen citronan vapenaty, ktery se dobfe resorbuje. Absorbuje se
asi 1/3 uzitého mnozstvi vapniku, hlavné v duodenu a jejunu. Normalni koncentrace vapniku v krevni
plazmé je udrzovana na konstantni Grovni mezi 2,20 - 2,75 mmol/l spole¢nym piisobenim kalcitoninu,
parathormonu a vitaminu D v kostech, ve stievé a v ledvindch. V krevni plazmé je vapnik pfitomen z
45 — 60 % v ionizované forme, 5 — 10 % je difuzibiln€ vazano v komplexech, zbytek je vazan na
plazmatické proteiny. 99 % vapniku v téle se nachazi v pevné struktuie kosti a zubti.

Cholekalciferol se resorbuje v pfitomnosti zIuci, v jatrech je hydroxylovan na 25-
hydroxycholekalciferol (kalcidiol), druha hydroxylace (na dihydroxycholekalciferol, kalcitriol)
nastava v ledvinach a je regulovana parathormonem. Vitamin D a jeho metabolity jsou v krevni

plazmé vazéany na specifické transportni proteiny. Plazmaticky polocas cholekalciferolu ¢ini asi 24
hodin. Je dlouhodobé¢ ukladan v jatrech a v tukové a svalové tkani. Vylucuje se v prvni fadé zluci.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Piedavkovani vysokymi davkami vitaminu Dz béhem biezosti vyvolalo u mysi, potkant a kralika
malformace (defekty skeletu, mikrocefalie, srdecni vyvojové vady).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Uhli¢itan draselny, sodna stl sacharinu, natrium-cyklamat, kyselina citronova, glukonolakton (E 575),
maltodextrin, ryzovy skrob, kyselina jable¢na, citronové aroma (piirodni/pfirodné identické aroma
citroniku lime, pfirodni citronova silice, manitol (E 421), maltodextrin, glukonolakton (E 575),
sorbitol (E 420), arabska klovatina (E 414)).

Tokoferol alfa (E 307), sacharéza, ¢aste¢né hydrogenovany sojovy olej, Zelatina, kukufiény skrob.
6.2 Inkompatibility

Neuplatniuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sacek papir/Al/ PE, krabicka.

Velikost baleni: 10 sackt, 20 sackn, 30 sacki.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatfeni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.
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