KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ROCALTROL 0.25 mikrogram yunyak kapsul

2.KALITATIF VE KANT ITAT IF BILESIM

Etkin madde:
Sentetik kalsitriol 0.25 mikrogram

Yardimci maddeler:
Sorbitol 2.87-4.37 mg

Yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Yumusak kapsul

Bir yarisi kahverengi-turuncu ila kirmizi-turuncuasi, opak; dier yarisi beyaz opak
yumusak kapsdul

4. KLINiK OZELL iKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
ROCALTROL gagidaki durumlarda endikedir:
* Yerlesmis postmenopozal osteoporoz,
* Kronik bobrek vyetersizfi olan, Ozellikle hemodiyaliz yapilan hastalardaiinal
osteodistrofi,
* Orta ile a&r kronik bobrek yetersizli (pre-diyaliz) bulunan hastalarda sekonder
hiperparatiroidi,
» Postoperatif hipoparatiroidi,
« Idyopatik hipoparatiroidi,
» Pso6dohipoparatiroidi,
e D vitaminine b&mli rasitizm,
» D vitaminine direncli, hipofosfatemik géizm.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve suresi:

ROCALTROL'Un optimum gunlik dozu, serum kalsiyunzelyine gore her hastada dikkatle
belirlenmelidir. ROCALTROL tedavisine daima mumkélan en diik dozda bganmali ve
serum kalsiyum diizeyi dikkatle izlenmedik¢e donmirnamalidir (Bkz. Hasta izleme).

ROCALTROL’lUn optimum etkililgi icin 6n kasul, tedavinin bglangicinda yeterli ancalgia
olmayan kalsiyum alimidir (gkinlerde ginde yakkak 800 mg). Kalsiyum takviyesi gerekli
olabilir.

ROCALTROL kullanan bazi hastalar, gastrointestinablgeden kalsiyum emilimini
artirdgindan, daha az kalsiyum alarak beslenebilirlereHiplsemi gelimesine gilimi olan
hastalarda, sadece gk dozlarda kalsiyum gerekli olabilir veya kalsiyusakviyesi
gerekmeyebilir.
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Toplam gunluk kalsiyum alimi (6rn., besinlerdengezektginde ilacglardan) yakkak olarak
800 mg olmalidir ve 1000 mg’i ge¢cmemelidir.

Hasta izleme:

ROCALTROL tedavisinin stabilizasyon fazinda seruaslkyum diizeyleri haftada en az iki kez
Olctilmelidir. ROCALTROL'UN optimum dozu belirlergginde, serum kalsiyum diizeyleri ayda
bir (veya aagidaki farkli endikasyonlar icin 6nerilen araliki@ylkontrol edilmelidir. Serum
kalsiyum dizeyinin tayin edilegetrnekler icin kan alinirken turnike uygulanmardatl

Serum kalsiyum dizeyleri, normalin (9-11 mg/100 yalda 2250-2750 mikromol/L) 1 mg/100
mL (250 mikromol/L) Uzerine ¢ikiinda ya da serum kreatinin @i 120 mikromol/L’nin
Uzerine yukselginde normokalsemi gtanana kadar ROCATROL ile tedavi derhal
durdurulmalidir. Hiperkalsemi donemleri sirasingkrum kalsiyum ve fosfat dizeyleri her gin
izlenmelidir. Normal dizeyler elde ediiinde, ROCALTROL, daha 6nce kullanilandan 0.25
mikrogram daha diiik olan bir guinliik dozda verilerek tedavi sturduriGinlik diyetle alinan
kalsiyum hesaplanmali ve ggnede doz ayarlanmahdir.

Postmenopozal osteoporoz
ROCALTROL'UN tavsiye edilen dozu ginde iki kez On2&rogram’dir.

Tedaviye bgladiktan sonra, 1., 3. ve 6. aylarda ve bundanakorrer 6 ayda bir serum
kalsiyum ve kreatinin diizeyleri 6lctulmelidir.

Renal osteodistrofi (diyaliz hastalar)

Baslangi¢ dozu ginde 0.25 mikrogram’dir. Serum Kkalsiydiizeyleri normal veya hafif gliik
olan hastalarda, giinsia 0.25 mikrogram’lik dozlar yeterlidiriki ila dort hafta icinde
biyokimyasal parametrelerde ve hagaiklinik belirtilerinde yeterli bir yanit gorilmeise,
doz iki ila dort haftalik araliklarla giinde 0.25 kmagram artinlabilir. Bu dénemde serum
kalsiyum duzeyleri haftada en az iki kez dlgulmielitiastalarin ¢gu gunde 0.5 mikrogram ila
1.0 mikrogram arasindaki doza yanit verirler.

Iki veya Ui¢ git doza bolinmi, 0.1 mikrogram/kg/hafta kngic dozunda ve geceleri verilen
oral ROCALTROL puls (aralikli) tedavisinin daimidaviye direncli olan hastalarda bile
etkili oldugu bulunmgtur. Haftada 12 mikrogram’hk maksimum toplam kulatifl doz
asllmamalidir.

Sekonder hiperparatiroidizm (pre-diyaliz hastalari)

Orta ila &ir bobrek yetmezfi, yani kreatinin klerensi (Kkk) 15 ila 55 mL/dakika olan
hastalarda sekonder hiperparatiroidizm ve bunuru@amda ortaya ¢ikan metabolik kemik
hastalginin tedavisi icin ROCALTROL’'UNn 6nerilen klangic dozu eskinlerde ve 3 yave
lizerindeki pediyatrik hastalarda (1.73° milizey alanina gére dizeltilgi giinde 0.25
mikrogram’dir. Bu doz gerekirse 0.5 mikrogram/giorzana ytkseltilebilir.

Hipoparatiroidizm, raitizm

ROCALTROL'Un o6nerilen bgangic dozu sabahlari verilen gunlik 0.25 mikrogohm
Biyokimyasal parametreler ve hasgah klinik belirtilerinde yeterli bir yanit goérilmese, doz

iki ila dort haftalik araliklarla artirilabilir. Bdonemde, serum kalsiyum dizeyleri haftada en az
iki kez o6lctlmelidir. Hiperkalsemi gozlenecek olarsnormokalsemi yeniden glincaya dek
ROCALTROL derhal kesilmelidir. Beslenme ile kalsmualinmasinin azaltilmasi ggrede
onemle dikkate alinmalidir.
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Hipoparatiroidi olan hastalarda bazen malabsorpsg@rilmektedir. Bu nedenle daha yuksek
dozda ROCALTROL gerekehbilir.

Hekimin hipoparatiroidisi olan gebe bir kadina RAQORKROL'U recete etmeyi diiinmesi
halinde gestasyonun son yarisinda dozun yuksetilgerekebilir, doz dgumdan sonra ve
emzirme doneminde azaltiimalidir.

Uygulama sekli:
ROCALTROL kapsitiller tercihen bir miktar su ile bitalarak yutulmahdir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

ROCALTROL'UN bobrek yetmezli olan hastalarda kullanim dozungkin bilgiler yukarida
verilmistir.

Karaciger yetmezlgi:
ROCALTROL'Un karacter yetmezlgi olan hastalarda guvenlii ve etkililigi
incelenmemitir.

Pediyatrik populasyon:
ROCALTROL kapsulin pediyatrik populasyon Uzerindeggtivenliligi ve etkililigi
incelenmemitir.

Geriyatrik populasyon:
Yash hastalarda spesifik doz ayarlamalari gerekigilde. Serum kalsiyum ve kreatininin
izlenmesi konusundaki genel 6nerilere dikkat ediltire

4.3. Kontrendikasyonlar
» Kalsitriole (veya ayni siniftan ilaglara) veya ROCAROL'UN bilesiminde bulunan
yardimci maddelerden herhangi birineskagiri duyarliligi oldugu bilinen hastalarda,
» Hiperkalsemi ile seyreden tim hastaliklarda ve statik kalsifikasyonda,
» Vitamin D toksisitesi bulgusu vaginda ROCALTROL kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Kalsitriol tedavisi ile hiperkalsemi ojumu arasinda yakin bir gki vardir. Diyetteki
degisikliklerin sonucunda (6rn., st trtnlerinin fazikeétiimesi) veya kalsiyum preparatlarinin
kontrolsiiz kullanimi ile kalsiyum aliminda ortayikap ani bir arg hiperkalsemiye neden
olabilir. Hastalara ve ailelerine, verilen diyetesk olarak uyulmasi geregtitavsiye edilmeli
ve hiperkalsemi semptomlarini nasil taniyacaklandderine @retilmelidir. Serum kalsiyum
dizeyleri normalin (9-11 mg/100 mL veya 2250-275@romol/L) 1mg/100 mL (250
mikromol/L) Uzerine c¢ik@iinda ya da serum kreatinini 120 mikromol/L'nin Umer
yukseldginde normokalsemi gtanana kadar ROCALTROL ile tedavi derhal durdurdicha
(bkz. B6lim 4.2).

Hareketsiz hastalar, 0rgia operasyon gecirmiolan hastalarda, hiperkalsemi riski 6zellikle
yuksektir.

Kalsitriol serumdaki inorganik fosfat dizeylerinrtiar. Bu durum hipofosfatemisi olan
hastalarda istenilen bir durumken, ektopik kalsifiton tehlikesi nedeniyle bébrek yetmgizli
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olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Bu vakalardsigun fosfat bgayici ilaglarin oral
uygulanmasi ve fosfat acgisindan fakir diyetle plaZosfat diizeyi normal diizeyde (2-5 mg/100
mL veya 0.65-1.62 mmol/L) tutulmalidir.

Serum kalsiyumu x fosfat (Ca x P) triiniiniin 7G/did’yi gecmesine izin verilmemelidir.

D vitaminine direncli rgitizmi (ailesel hipofosfatemi) olan ve ROCALTROIleitedavi edilen
hastalar oral fosfat tedavilerine devam etmelidirBuna kagihk ROCALTROL'Un fosfatin
barsak emilimini uyarabilege hesaba katiimalidir; ¢clnki bu etki fosfat takeiygereini
degistirebilir. Gerekli olan dizenli laboratuar inceldere kalsiyum, fosfor, magnezyum ve
alkalen fosfatazin serum duzeylerinin ve 24 saatlfardaki kalsiyum ve fosfat icginin
saptanmasini icerir., ROCALTROL ile tedavinin staligyon fazinda, serum kalsiyum
dizeyleri haftada en az iki kez kontrol edilmeligikz. Bolum 4.2).

Kalsitriol mevcut olan en aktif D vitamini metalololdugu icin, ROCALTROL tedavisi
sirasinda bgka bir D vitamini preparati recete edilmemelidiréyBece D hipervitaminozu
olusmasi dnlenmngiolur.

Eger hasta ergokalsiferolden {Dvitamini) Kalsitriole gecirilmgse, kandaki ergokalsiferol
dizeyinin bazal deerlere donmesi birkag ay surebilir (bkz. B6lim 4.9)

Bobrek fonksiyonlari normal olan ve ROCALTROL alahastalar dehidrasyondan
kacinmalidirlar. Yeterli sivi alimi genmalidir.

ROCATROL sorbitol (E420) ihtiva eder. Nadir kalisal fruktoz intolerans problemi olan
hastalarin bu ilaci kullanmamalar gerekir.

4.5. Diger tibbi Grdinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Kalsitriol, D3 vitamininin en aktif metabolitlerinden biri oldu icin, olasi ek etkilerden ve
hiperkalsemiden kacinmak icin ROCALTROL tedavigiasinda D vitamini ve tlrevlerinin
farmakolojik dozlarinin kullanimindan kaginiimatidi

Beslenme ile ilgili, 6zellikle ek kalsiyum takviyegi ile ilgili talimatlara kesin olarak uyulmal
ve kalsiyum iceren preparatlarin ek olarak kontiolkullanimindan kacginiimaldir.

Bir tiyazid dilretgi ile eszamanli tedavi hiperkalsemi riskini artirir. Katgt dozu, digital ile
tedavisi suren hastalarda dikkatle belirlenmelidimki bu hastalardaki hiperkalsemi kardiyak
aritmilere yol acabilir (bkz. B6lim 4.4).

Kalsiyum emilimini artiran D vitamini analoglari vé&alsiyum emilimini inhibe eden
kortikosteroidler arasinda fonksiyonel bir antagama iliskisi mevcuttur.

Magnezyum iceren ilaclar (6rn. antiasitler) hipegmazemi yapabilirler ve bu nedenle kronik
bbbrek diyalizinde olup ROCALTROL alan hastalarddldniimamalidirlar.

ROCALTROL'UN barsaklar, bobrekler ve kemiklerdedsfatin tainmasi Gzerinde de bir etkisi

oldugu icin, fosfat bglayici ilaglarin dozu serum fosfat konsantrasyongmoamal dgerler: 2-5
mg/100 mL veya 0.65-1.62 mmol/L) gére ayarlanmalidi
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D vitaminine direncli raitizmi (ailesel hipofosfatemi) olan hastalar oralsfat tedavilerine
devam etmelidirler. Buna kahk, ROCALTROL'lUn fosfat barsak emilimini uyarabiesi
hesaba katilmalidir; ciinkii bu etki fosfat takviygesiesini degistirebilir.

Fenitoin veya fenobarbital gibi enzim indukleyicifen verilmesi metabolizmada ad ve bu
nedenle kalsitrioliin serum konsantrasyonlarininnaasina neden olabilir. Buna @aolarak,

bu ilaglarla birlikte verilmesi gerel@inde, kalsitriolin daha yiiksek dozlarda uygulanmasi
gerekebilir.

Kolestiramin, y@&da c¢6zinen vitaminlerin barsaktan emilimini azaltatve bu nedenle
Rocaltrol'iin barsaktan emilimini bozabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)

D vitamininin gebe kadinlarda kullaniminasklin yeterli veri mevcut daldir. Cocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlarin tedavi suresintialiedogum kontrolti uygulamalari
tavsiye edilir.

Gebelik donemi
ROCALTROL, kesin gerekli olmadik¢a gebelik donenardillaniimamalidir.

Hayvanlar tGzerinde yapilan gahalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal geh /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dgum sonrasi gelim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Bolum 5.3).Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe tayanlarda D vitamininin fatal doza yakin oral dozliéeifettislerde supravalviler aort
stenozu olgturulmustur. D vitamininin ¢ok yiksek dozlarda bile insartéeatojen oldgunu
gosteren veri mevcut gdidir. ROCATROL ancak ilacin gebe kadina olan petgel yarar
fetlise olan riskinden fazla olgu durumlarda uygulanmalidir.

Laktasyon dénemi

Ekzojen kalsitriol anne sitiine gegmektedir. Annlegerkalsemi olgma potansiyeli ve anne
sutl alan bebeklerde ROCALTROL e ghiaadvers reaksiyonlar gorilme olagilgdz 6niine
alindginda, anne ve bepm serum kalsiyum duzeyleri izleriglistirece anneler ROCALTROL
kullanirken emzirebilirler.

Ureme yetengi/Fertilite

Sicanlar Uzerinde yapilan Ureme toksisitesgadiari, kalsitriolin 300 ng/kg/gin’e kadar olan
dozlarda (genel insan dozunun 30 kati) Uremeyi slummetkilemediini gdstermgtir.
Tawanlarda, kalsitriol 300 ng/kg/gun’lik dozda, baziaternal ve fetotoksik etkiler
olusturmustur; ancak 20 veya 80 ng/kg/gun’lik dozlarda galainsan dozunun 8 kati) advers
etki gostermenstir.

4.7. Arag ve makine kullanimi tizerindeki etkiler

Bildirilen advers olaylarin farmakodinamik profijoz 6éntine alinginda bu ilacin guvenilir
oldugu veya bu aktiviteleri olumsuz etkilemesinin bektetisi kabul edilir.
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4.8.Istenmeyen etkiler
Klinik cali smalar

Istenmeyen etkilerin siniflandiriimasingaterimler ve siklik dereceleri kullaniligtur:

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayarX/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), rwiliyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Bilinmiyor:
Uriner sistem enfeksiyonlari (kronik)

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Bilinmiyor:

Asirt duyarhlik reaksiyonlari (kanti, dokintd, Urtiker ve ¢cok seyrek olarak ciddieanatoz
deri bozukluklarr)

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Seyrek:
Anoreksi (akut)

Bilinmiyor:
Distrofi (kronik)

Sinir sistemi hastaliklari
Seyrek:
Bas agrisi (akut)

Bilinmiyor:
Duyusal bozukluklar, apati (kronik)

Gastrointestinal hastaliklar
Seyrek:
Bulanti, kusma, abdominaga veya mide grisi, konstipasyon (akut)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar
Bilinmiyor:
Blyumenin durmasi (kronik)

Bobrek ve idrar hastaliklar
Bilinmiyor:
Polidri (kronik)

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine igkin hastaliklar

Bilinmiyor:
Susama ile birlikte age susama/polidipsi, dehidrasyon (kronik)
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Arastirmalar
Bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda goérilesnis hiperkalsemi, serum kreatinindeki
artigla iligkili olabilir.

Kalsitriol, D vitamini aktivitesine sahip olgu igin, hiperkalsemi sendromu veya kalsiyum
intoksikasyonu (hiperkalseminin derecesine ve sitieebaimli olarak) gibi airi dozda D
vitamini alindginda gorilenlere benzer advers etkiler ortaya dikalbkz. Bolum 4.2 ve
bolum 4.4). Seyrek olarak gorilen semptomlar ywkarsistem organ siniflarina gore
verilmistir.

Kalsitrioliin biyolojik yart émri kisa oldiu icin farmakokinetik argirmalar, tedavinin
birka¢ gun streyle kesilmesi (D3 vitamini prepaatile tedavide gorilene gore ¢cok daha
hizli bir sekilde) ile birlikte ylkselmi olan serum kalsiyum dizeyinin normatigini
gostermgtir.

Es zamanl hiperkalsemi ve hiperfosfatemide (>6 m@/bfL veya >1.9 mmol/L) yunyak
doku kalsifikasyonu okabilir ve bu radyografik olarak goérulebilir.

Pazarlama sonrasi veriler

ROCATROL'UNn tim endikasyonlarinda, 15 yillik klinkullaniminda bildirilen advers etki
insidansi ¢ok dfuktir ve gorulen hiperkalsemi dahil her bir etkimlusma orani %0.001
veya daha djiiktar.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulki 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sa&lik mesl&i mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.fr
e-posta; tufam@titck.gov;ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Asemptomatik hiperkalseminin tedavisi (bkz. Bolura)4

Kalsitriol D vitamininin bir turevi oldgu icin, &in doz semptomlari D vitaminininga doz
semptomlariyla aynidir. ROCALTROL ile birlikte yids dozda kalsiyum ve fosfat alinmasi da
benzer semptomlara yol acabilir. Serum kalsiyunfosfat (Ca x P) driiniiniin 70 AigL?yi
gecmesine izin verilmemelidir. Diyalizatta kalsiyuttizeyinin yiksek olmasi da hiperkalsemi
gelisimine katkida bulunabilir.

D vitamini intoksikasyonunun akut semptomlari: Aeksi, ba agrisi, kusma ve kabizliktir.

Kronik semptomlar: Distrofi (gugsuzlik, kilo kaypbgduyusal bozukluklar, susama ile birlikte
ates, poliuri, dehidrasyon, apati, buyimenin durmasiixieer sistem enfeksiyonlaridir. Renal
korteks, miyokard, akgerler ve pankreasta metastatik kalsifikasyon iktikibe hiperkalsemi
ortaya cikar.

Yanlislikla alinan air dozun tedavisindesagidaki dnlemler alinmalidir:

Daha fazla emilimi 6nlemek i¢cin hemen gastrik lavaya kusturma; fekal yoldan atihmi
artirmak icin sivi parafin verilmesi; serum kalsiyunun strekli olarak belirlenmesi 6nerilir.
Eger serumdaki yuksek kalsiyum duzeyi devam edeocsgatiar ve kortikosteroidler verilebilir
ve yeterli dilirez gdayacak onlemler alinabilir.
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5. FARMAKOLOJ IK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterap6tik grup: Vitamin D ve analoglari
ATC kodu: A11CC04

Etki mekanizmasi:
Kalsitrioltin bilinen iki etki yeri barsak ve keméddir.

insan barsak mukozasinda bir kalsitriol resept@tayaci proteininin mevcut oldiu
gorulmektedir. Dger bulgular kalsitrioliin bébrekler ve paratiroidzbai tzerine de etki
edebilecgini dusindirmektedir. Kalsitriol, barsaklarda kalsiyumitenasinin uyarilmasinda
D3 vitamininin bilinen en aktif formudur. Akut Gremascanlar Uzerinde yapilan gahalarda,
kalsitriolin barsaklardan kalsiyum emilimini uyatdgosterilmitir.

Uremik hastalarin bobrekleri, prekursér D vitamaen olgturulan aktif hormon olan
kalsitrioll yeterince sentezleyemezler. Bunun sonda ortaya c¢ikan hipokalsemi ve
sekonder hiperparatiroidizm bobrek yetmginideki metabolik kemik hast@nin en buyik
nedenlerinden birisidir. Bununla beraber tremi ssmda biriken kemik icin toksik ger
maddeler de (6rn., aliminyum) bu tablonunsaluna katkida bulunabilir.

ROCALTROL'Un renal osteodistrofideki vyararli etikagm hipokalsemi ve sekonder
hiperparatiroidizmin dizeltiimesi sonucunda gkigorinmektedir. ROCALTROL'Un B&a
bagimsiz yararl etkiler olgturup olgturmadg! bilinmemektedir.

Klinik ¢calismalar/ etkililik calsmalar:

Kalsitriol, D3 vitamininin en 6nemli aktif metabolitlerinden lin. Normal olarak bdbrekte
prekursori olan 25-hidroksikolekalsiferolden (25E)Colusur. Gunlik fizyolojik tretimi
normal olarak 0.5-1.0 mikrogram'dir ve kemik semiezarttigi dénemlerde (6rn., buyime
veya gebelik) biraz daha yuksektir. Kalsitriol, %ggbmun barsaklardan emilimini artirir ve
kemik mineralizasyonunu diizenler. Tek doz kaldiinofarmakolojik etkisi yaklgtk 3-5 giin
surer.

Kalsitriol kemik Uzerindeki etkisini kalsiyum hom&azini dizenleyerek yapar. Kalsitriolin,
iskelette osteoblastik aktiviteyi stimile edici ikkini de kapsayan, kalsiyum homeostazini
diizenlemedeki 6nemli rolli osteoporozdaki terapéikierini de aciklar.

Belirgin bobrek bozuklgu olan hastalarda, endojen kalsitriol sentezi makal olarak azalir
veya tamamen durabilir. Bu eksiklik renal osteadiwtin gelisiminde dnemli bir rol oynar.

Renal osteodistrofili hastalarda, ROCALTROL’Un orakriimesi kalsiyumun barsaktan
emilimindeki azalmayi, hipokalsemiyi, yukseimolan serum alkalen fosfatazi ve serum
paratiroid hormon konsantrasyonunu normale dondikiasitriol kemik ve kas gisini
hafifletir ve osteitis fibroza ve ger mineralizasyon kusurlarindaki histolojikgiigklikleri de
dazeltir.

Postoperatif hipoparatiroidi, idyopatik hipoparaiil ve psddohipoparatiroidisi olan hastalarda,
hipokalsemi ve hipokalseminin klinik semptomlar ®ALTROL tedavisi ile hafifletilir.
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D vitaminine b& mli rasitizmi olan hastalarda serum kalsitriol dizeylaigigkttr veya sifirdir.
Kalsitriolin bobrekteki endojen sentezi yetersidugl icin ROCALTROL yerine koyma
tedavisiseklinde kabul edilmektedir.

Plazma kalsitriol duzeyleri azalgnolan D vitaminine direncli ggtizm ve hipofosfatemili
hastalarda ROCALTROL tedavisi, fosfatlarin ttibléiminasyonunu azaltir ves ezamanh
uygulanan fosfat tedavisi ile kemik g&hini normale donduardr.

Neonatal hepatit, biliyer atrezi, sistinozis veibsgsl kalsiyum ve D vitamini eksildine bali
olan raitizmin  desisik diger formlarinda hastalar ROCALTROL tedavisinden
faydalanmglardir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Kalsitriol barsaklardan hizla emilir. ROCALTROL’in25 mikrogram ila 1 mikrogram’lik oral
tek doz uygulamasindan sonra kalsitrioliin dorukireekonsantrasyonlari ¢ ila alti saat icinde
elde edilir.

Coklu uygulamadan sonra serum Kalsitriol diizeylegiin icinde kararli duruma gla kararli
durum konsantrasyonu uygulanan kalsitriol dozuliifilidir.

Dagilim:

ROCALTROL’UN 0.5 mikrogram'lik oral tek doz uygutaasindan sonra, kalsitrioliin ortalama
serum konsantrasyonlarl,stengic dgeri olan 40.0 + 4.4 pg/mL'den iki saat sonra 6040.4
pg/mL'ye yukselns, dort saat sonra 53.0 £ 6.9 pg/mL'ye, sekiz saatas50.0 + 7.0 pg/mL'ye,
Kalsitriol ve D vitamininin dger metabolitleri kanda ganirken spesifik plazma proteinlerine
baglanirlar.

Ekzojen kalsitriolin anne kanindan fetal kan giolana ve anne stttine gegtabul edilir.

Biyotransformasyon:
Kalsitrioltin her biri farkli bir D vitamini aktiveesi gosteren géli metabolitleri saptanngtir.

Eliminasyon:
Kalsitrioliin serumdaki eliminasyon yari 6mri 9-Hatir.

Buna kagilik tek doz kalsitriolin farmakolojik etkisi en azdi gun sturmektedir. Kalsitriol
safra ile atilir ve enterohepatik dglaa katilir.

Salikh gondlltlere radyoaktif kalsitriol’iin intravéiz uygulanmasindan sonra, 24 saat icinde
radyoaktivitenin yaklgik %27'si dgkida ve yaklaik %7'si idrarda bulunnytur.

Salikh gondllilere 1 mikrogram radyoaktif kalsitrith oral verilmesinden sonra, tim
radyoaktivitenin yaklgk %10'u 24 saat icinde idrarda saptagtmi Radyoaktif kalsitrioltin
intravendz uygulamasindan sonraki altinci gun, Kétiicradyoaktivite atiliminin %216'sinin
idrar, %49'unun dgki ile oldugu tespit edilmytir.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezfi:

Nefrotik sendromu olan ya da hemodiyalizdeki hastid, kalsitriolin serum duzeyleri
azalms ve doruk dizeylere wea suresi uzargtir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Farelerde ve sigcanlarda yapilan akut toksisitesrpaliari, kalsitriolin ortalama oral letal
dozunun 1.35-3.9 mg/kg oldunu gostermsitir. Bu deserler, gunde iki kere 0.25
mikrogram’lik Onerilen klinik dozdan (yalde&k olarak 8-10 ng/kg/gun) birka¢ kat daha
yuksektir.

Sicanlarda ve kopeklerdeki subkronik toksisitesgadlari, kalsitrioliin 6 aya kadar uygulanan
20 ng/kg/gun’lik oral dozda (genel insan dozunurkadi) advers etki ogturmadgini veya
minimum duzeyde advers etki eturdusunu goOstermstir. 6 aya kadar uygulanan 80
ng/kg/gun’lik bir doz (genel insan dozunun sekiztkarta derecede advers etkiler
olusturmws olup gorulen dgsiklikler primer olarak uzun sireli hiperkalseminsonucu
olarak gorulmektedir.

Fertilite bozuklu gu

Sicanlar Uzerinde yapilan Ureme toksisitesgadiari, kalsitriolin 300 ng/kg/gin’e kadar olan
dozlarda (genel insan dozunun 30 kati) dremeyi slummetkilemediini gostermgtir.
Tawanlarda, kalsitriol 300 ng/kg/gun’luk dozda, baziaternal ve fetotoksik etkiler
olusturmustur; ancak 20 veya 80 ng/kg/gun’lik dozlarda galainsan dozunun 8 kati) advers
etki gostermenstir.

6. FARMASOTIK OZELL IiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Butil hidroksianisol

Butil hidroksitoluen
Fraksiyonlandirilmy hindistan cevizi ya
Jelatin

%385’lik gliserin

Kuru Karion 83 maddesi (sorbitol (E420), mannite#i21), hidrojen hidrolize gasta)
Titanyum dioksit (E171)

Sari demir oksit (E172)

Kirmizi demir oksit (E172)

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsigi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omri
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicalginda saklayiniz. Nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 100 adet kapstil iceren blister ambalajlarda
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6.6. Baeri tibbi Gruinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullanilmams olan drunler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaiKontroli Yonetmefi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmelik’lerine uygn olarak imha edilmelidir.
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