Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/77/cajex-2-mcg-ml-iv-enjektor-coz-iceren-25-ampul
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/A11CC04

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

CAJEX 2 mcg/ml IV enjeksiyonluk ¢ozelti igeren ampul
Steril, apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde:

1 ampul (1 ml) i¢inde:
Kalsitriol 2 mcg

Yardimci maddeler:

Polisorbat 20 4 mg
Sodyum kloriir 1.5mg
Sodyum askorbat 10 mg
Susuz dibazik sodyum fosfat 7.6 mg
Monobazik sodyum fosfat monohidrat 1.8 mg
Edetat disodyum (dihidrat) 1.1 mg
Hidroklorik asit k.m.
Sodyum hidroksit k.m.
Enjeksiyonluk su k.m.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ampul

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
CAJEX (enjeksiyonluk kalsitriol) kronik renal diyalize giren hastalardaki hipokalseminin
tedavisinde kullanilir. Yiikselmis olan paratiroid hormon diizeylerini belirgin bigimde
distirdiigli  gosterilmistir.  PTH'daki azalmanin renal osteodistrofi’de iyilesmeyle
sonuglandig1 gosterilmistir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
CAJEX'in (enjeksiyonluk kalsitriol) optimal dozu her hasta i¢in dikkatle belirlenmelidir.

CAJEX tedavisinin etkinligi her hastanin yeterli ve uygun miktarda giinlik kalsiyum
aldig1 varsayimmna dayandirilmaktadir. Kalsiyumun yetiskinlerdeki giinliik gereksinimi
800 mg'dir. Her hastanin giinliik yeterli kalsiyum alimini garantilemek i¢in hekim ya
kalsiyum destek preparati vermeli ya da hastaya uygun diyet dnerilmelidir.
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Kalsitriol’tin genellikle oOnerilen baslangic dozu hipokalseminin ve/veya sekonder
hiperparatiroidizmin siddetine bagl olarak haftada ii¢ kere, yaklasik giin asir1 uygulanan
1.0 pg (0.02 pg /kg) ile 2 ug’dir. Haftada ti¢ kere 0.5 ng gibi kii¢lik dozlar ve 4.0 pg gibi
yiiksek dozlar da baslangi¢ dozu olarak kullanilmistir. Kalsitriol, intravendz yol ile bolus
seklinde uygulanabilir. Eger hastaliin biyokimyasal parametrelerinde ve klinik
belirtilerinde tatmin edici bir tepki goriilmezse, doz iki —dort haftalik araliklarla 0.5 — 1.0
ug arttirilabilir.

0.25 pg ’den 2.0 pg’ye kadar basamakli olarak arttirilan dozlar kullanilmistir ve haftada
iic kez 8 pg’a kadar olan maksimal dozlar bildirilmistir.

Uygulama sikhgi ve siiresi

Bu titrasyon doneminde haftada en az iki kez serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri
belirlenmeli ve hiperkalsemi veya serum Kkalsiyum-fosfat carpimi 70’ten yiiksek
bulunursa, bu parametreler normale doniinceye kadar ilag derhal kesilmelidir.

Daha sonra kalsitriol, daha diisiik bir dozla tekrar baslatilmalidir. Tedaviye yanit olarak
PTH diizeyleri azalirken, dozun da azaltilmasi gerekebilir. Boylelikle, basamakli doz
artiglart bireylere gore uyarlanmali ve PTH, serum kalsiyum ve fosfor diizeyleriyle
orantili olmalidir.

Doz titrasyonu i¢in tavsiye edilen yaklasim asagida verilmektedir:

PTH Diizeyleri Kalsitriol Dozu
Ayni veya artmis Artirilir
< % 30 azalma Artirilir
> % 30, < % 60 azalma Ayni dozda siirdiiriiliir
> % 60 azalma Azaltilir
Normal araligin 1.5 -3 kat1 Ayni dozda siirdiiriiliir

Barbitiirat veya antikonviilsan alan hastalar i¢in daha yiiksek dozlarda CAJEX gerekli
olabilir. Ciinkii barbitiirat veya antikonviilsanlar, CAJEX’in etkilerini azaltabilir.
Kortikosteroidler ile CAJEX in etkileri 6nlenebilir.

Uygulamadan once iiriin, partikiil icerigi ve renk degisimi acisindan incelenmelidir.
Kalsitrioliin kendisi renksiz, billursu bir bilesik olmasina karsin CAJEX’e bir antioksidan
olarak eklenen sodyum askorbat beyaz veya ¢ok soluk sari renktedir ve oksijen ile
kombine oldugunda sar1 renk alabilir.

Uygulama sekli
CAJEX plastik bir 1 ml tliberkiilin siringasina ¢ekilmeli ve diyalizin sonunda intravenz

olarak bolus dozunda uygulanmalidir. Hemodiyalizin sonunda kateterden uygulanabilir.

Ampuller tek dozluktur. Kullanilmayan kismi atilmalidir.
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4.3

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
CAJEX’in cocuklardaki giivenilirlik ve etkinligi heniiz belirlenmemistir. Pediyatrik
hastalardaki kalsitriol kullanimi tizerine sinirlt veri bulunmaktadir (bkz. Bolim 5.1).

Ostrojen azalmasina bagh sekonder menapozal osteoporoz:
Bu hasta grubundaki etkinligi heniiz belirlenmemistir.
Kontrendikasyonlar

- CAJEX, Kalsitriol veya ilagta bulunan diger maddelere karsi, daha onceden asiri
duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

- CAJEX (enjeksiyonluk kalsitriol) hiperkalsemili hastalara veya vitamin D toksisitesi
belirtileri ~ bulunan  hastalara  verilmemelidir.  Malabsorpsiyon  sendromunda
kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri

Genel:
Kalsitriol, vitamin D’nin mevcut en giiglii metaboliti oldugu i¢in, tedavi sirasinda vitamin
D ve tiirevleri kullanilmamalidir.

Kalsitrioliin asir1 dozu, hiperkalsemi ve bazi durumlarda hiperkalsiiiriye yol agar; bu
nedenle, tedavinin erken donemlerinde doz ayarlamasi sirasinda, serum kalsiyum ve
fosfor diizeyleri haftada en az iki kez belirlenmelidir. Hiperkalsemi gelisirse, ila¢ derhal
kesilmelidir.

Digital tedavisi goren hastalara kalsitriol dikkatle verilmelidir, ¢iinkii bu hastalarda
hiperkalsemi kardiyak aritmilere neden olabilir.

PTH diizeyleri anormal diizeylere baskilanirsa adinamik kemik hastalig1 gelisebilir. Eger
diger nedenlerden (diagnostik) dolayr biopsi yapilamiyorsa, kemik dongii oranini
gostermek icin PTH diizeyleri kullanilabilir. Eger kalsitriol uygulanan hastalarda PTH
diizeyleri Onerilen hedef araligin (normal iist limitin 1.5-3 kati) altina diiserse kalsitriol
dozu azaltilmali veya tedaviye son verilmelidir. Kalsitriol tedavisinin kesilmesi geri
tepme etkisi ile sonuclanabilir dolayisiyla idame dozuna ulasana kadar uygun bir doz
azaltma titrasyonu onerilir.

Yiiksek fosfor seviyeleri ile seyreden ve diyalize giren hastalarda uygun serum fosfat
baglayicilart  kullanilmahdir. Istisnai durumlar disinda, aliiminyum igeren fosfat

baglayicilar1 kullanilmamalidir.

Vitamin D analoglar ile birlikte kalsiyum kaynakli fosfat baglayict alirken hiperkalsemi
gelisen hastalarda az miktarda kalsiyum iceren diyaliz sivilar1 yardimci olabilir.
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4.5

Vitamin D’nin herhangi bir formunun doz asimi tehlikelidir (bkz. Boliim 4.9).

Vitamin D ve metabolitlerinin doz asimina bagl progresif hiperkalsemi acil tedavi
gerektirecek kadar siddetli olabilir. Kronik hiperkalsemi, genel vaskiiler kalsifikasyon,
nefrokalsinoz ve diger yumusak doku kalsifikasyonuna yol agabilir. Serum kalsiyum
fosfat carpiminin (Ca x P) 70’1 agmasina izin verilmemelidir. Bu durumun erken tespiti
i¢in siipheli anatomik bolgelerin radyografik degerlendirmesi yararli olabilir.

Hasta icin bilgi:

Hasta ve ailesi, diyet ve ek kalsiyum alimi konusundaki uyarilara uymak ve magnezyum
iceren antiasitler dahil olmak {izere doktor tarafindan onaylanmamis, recgetesiz satilan
ilaclart kullanmamak konusunda bilgilendirilmelidir. Hastalar, ayrica, hiperkalsemi
semptomlar1 konusunda da bilgilendirilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Temel laboratuvar testleri:

Serum kalsiyum, fosfor, magnezyum ve alkali fosfataz diizeyleri ile 24 saatlik {iriner
kalsiyum ve fosfor diizeyleri periyodik olarak kontrol edilmelidir. Uygulamanin
baslangi¢ doneminde serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri daha sik (haftada iki kez)
Olciilmelidir.

Transplantasyon:

Kemik kaybi orani asirt olabilir ve post-transplantasyon doneminde yillik %5'i asabilir.

Post-transplantasyon kemik kayiplarinin kalsitriol ile tedavisine yonelik tavsiyeler heniiz
belirlenmemistir.

Bu tibbi {irtin her dozunda 1 mmol (23 mg)’ dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum igermez”.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Magnezyum iceren antiasitler ve CAJEX birlikte kullanilmamalidir, ¢iinkii bdyle bir
kullanim hipermagnezemi gelisimine yol agabilir.

Vitamin D analoglar1 ve kardiyak glikozitlerle birlikte kullanimi kardiyak aritmilerle
sonuclanabilir.

Kolestiramin ve kolestipol kalsitriol’iin absorpsiyonunu/etkisini azaltir.

Barbitiirat ya da antikonviilsan almakta olan hastalarda vitamin D’nin etkileri azalabilir.
Kortikosteroidler vitamin D analoglarinin etkilerini engelleyebilirler.

Tiazid ditiretikleri ile birlikte kullanildiginda hiperkalsemi riski artar.

Magnezyum igerikli antiasitler ile birlikte kullanildiginda hipermagnezemi riski artar.
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4.6

4.7

4.8

Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda yeterli ve iyi Kontrollii ¢alismalar yoktur. CAJEX gebelikte sadece,
potansiyel yararlar fetus iizerindeki potansiyel risklerinden fazlaysa kullanilmalidir.

Insan igin &nerilen dozun 4 ve 15 kat1 kalsitriol, tavsanlara oral yoldan verildiginde,
teratojenik olacagi rapor edilmistir. Bu dozlarda 15 fetiisten 3 yavru dis ve iskelet
anomalileri gostermistir. Bununla birlikte, kontrollerle kiyaslandiginda diger 23 yavru
(156 fetiis) belirgin anomaliler gostermemistir.

Sicanlarda yapilan teratoloji ¢aligmalari, teratojenik potansiyeli oldugunu gostermemistir.
CAJEX'in (enjeksiyonluk kalsitriol) karsinojenik potansiyelini degerlendirmek i¢in uzun
sireli hayvan calismalar1 yapilmamistir. Ames yoOntemiyle yapilan ¢aligmalarda
mutajenez kanit1 bulunmamistir.

CAJEX’ in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Bu ilacin insan siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Bir¢ok ila¢ insan siitiine
gectiginden ve siit ¢cocuklarinda kalsitrioliin ciddi advers etkileri bulunabileceginden,
anne icin ilacin O6nemi de goz Oniline alinarak ila¢ ya da emzirmeden hangisinin
kesilecegine karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Oral kalsitriol kullanimina bagli olarak fertilitede belirgin bir etki bildirilmemistir.

Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Bilinen bir etkisi yoktur.

Istenmeyen etkiler

Sikhik kategorileri su sekilde belirtilmistir: Cok yaygin (=1/10); Yaygin (=1/100 ila
<1/10); Yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); Seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); Cok
seyrek (<1/10.000) ve Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Nadiren, anaflaksi ve enjeksiyon bdlgesinde lokal kizariklik dahil asir1 duyarlilik olgulart
rapor edilmistir.

Enjeksiyon bolgesinde, bazen, hafif bir agr1 gézlenmistir.
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CAJEX'in (enjeksiyonluk kalsitriol) advers etkileri, genelde, asir1 vitamin D aliminda
olusan etkilere benzer. Hiperkalsemiyle baglantili vitamin D entoksikasyonunun erken ve
ge¢ semptom ve belirtileri sunlardir:

Erken:

Halsizlik, bas agrisi, uyku hali, bulanti, kusma, agiz kurulugu, konstipasyon, kas agrisi,
kemik agris1 ve metalik tat.

Geg:

Poliiiri, polidipsi, anoreksi, kilo kaybi, noktiiri, konjonktivit (kalsifik), pankreatit,
fotofobi, rinore, pruritus, hipertermi, libido azalmasi, BUN artisi, albliminiiri,
hiperkolesterolemi, SGOT ve SGPT artislari, ektopik Kkalsifikasyon, hipertansiyon,
kardiyak aritmiler ve nadiren belirgin psikoz, hipermagnezemi.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; eposta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Hastalara giinliik ihtiyaglarindan fazla CAJEX (enjeksiyonluk kalsitriol) uygulanmasi
hiperkalsemi, hiperkalsiliri ve hiperfosfatemiye yol agabilir. CAJEX’in terapotik
dozlartyla birlikte yiiksek miktarda kalsiyum ve fosfat alimi da benzer anomalilere yol
acabilir.

Hemodiyaliz hastalarinda hiperkalsemi ve doz asiminin tedavisi:

Hiperkalseminin (normal aralik iist simirinin 1mg/dl'den daha ¢ok asilmasi) genel
tedavisinde CAJEX uygulamasi hemen kesilir, diisiik kalsiyumlu diyete baglanir ve
kalsiyum destek preparatlar1 kesilir. Diyalizat ¢ozeltisindeki kalsiyum konsantrasyonunun
azaltilmasi glindeme getirilebilir. Normokalsemiye erigsinceye kadar serum kalsiyum
diizeyleri hergiin 6l¢iilmelidir. Hiperkalsemi genellikle iki-yedi giin iginde ortadan kalkar.
Serum kalsiyum diizeyleri normal smirlart igine ¢ekildiginde CAJEX, onceki
tedavidekinden 0.5 pg daha diisiik bir dozda yeniden uygulanabilir. Doz titrasyonlari
sirasinda serum kalsiyum diizeyleri haftada en az iki kez 6l¢iilmelidir.

Devamli ve belirgin bir sekilde yiikselen serum kalsiyum seviyeleri kalsiyum icermeyen
diyalizath diyaliz ile diizeltilebilir.

Kazaen olusan kalsitriol enjeksiyonu doz asiminin tedavisi:

CAJEX'in kazaen olusan akut doz asmminin tedavisi genel destek Onlemlerinden
olusmalidir. Seri seklinde serum elektrolit (6zellikle kalsiyum) oOlglimleri yapilmali,
driner kalsiyum atilim hizi ve hiperkalsemiye bagh elektrokardiyografik anormallikler
belirlenmelidir. Digital glikozitleri alan hastalarda bu izleme kritik dnem tasir. Kazaen
doz agimlarinda kalsiyum destek preparatlarinin kesilmesi ve diisiik kalsiyumlu diyetlere
baglanmasi gerekir. Kalsitrioliin farmakolojik etkisinin sadece 3-5 giin olmasindan dolay1
daha fazla dl¢iim biiyiik ihtimalle gerekli degildir. Eger yiiksek serum kalsiyum diizeyleri
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5.1

inat¢t olursa, hastada altta yatan tabloya bagli olarak, giindeme getirilebilecek ¢esitli
terapotik alternatifler vardir. Literatiirde aciklanan tedavi yaklagimlari forse tuz diiirezi,
kalsiyumsuz bir diyalizat ile hemodiyaliz, periton diyalizi ve bisfosfonatlar, mitramisin,
kalsitonin, kortikosteroidler (glukokortikoidler) ve galyum nitrat gibi ilaglarin kullanimini
icermektedir.

FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Vitamin D analogu
ATC kodu: A11CC04

Kalsitriol, vitamin D3'iin (kolekalsiferol) aktif formudur. insanda vitamin D'nin dogal ya
da endojen olarak firetilmesi, esas olarak, deride 7-dehidrokolesterol'iin vitamin D3'e
dontistiiriilmesi i¢in gerekli ultraviyole 1sinlarina baghdir. Vitamin D3’lin hedef
dokularda tamamen aktif hale gegmeden Once karacigerde ve bobrekte metabolik olarak
aktive edilmesi gereklidir. Baslangigtaki degisim karacigerde bulunan vitamin D3-25-
hidroksilaz enzimiyle katalize edilir ve bu reaksiyonun iriini 25-(OH)D3’tiir
(kalsifediol). Bu madde bobrek dokusunun mitokondrilerinde hidroksilasyona ugrar ve bu
reaksiyon, renal 25-hidroksivitamin D3-1-alfa-hidroksilaz enzimiyle aktive edilerek,
vitamin D3'lin aktif formu olan 10,25-(OH)2D3 (kalsitriol) olusturulur.

Barsak, kemik, bobrek ve paratiroid bez kalsitrioliin etkinlik gdsterdigi bilinen yerlerdir.
Kalsitriol, barsaklarda kalsiyum transportunu uyarmada vitamin D3'lin bilinen en etkin
formudur. Akut tiremik siganlarda, kalsitrioliin barsaklarda kalsiyum emilimini uyardigi
gosterilmistir. Kemiklerde kalsitriol, paratiroid hormon ile birlikte kalsiyum
rezorpsiyonunu uyarir ve bobreklerde, kalsitriol kalsiyumun tubuler reabsorpsiyonunu
artirir. In-vitro ve in-vivo caligmalarda kalsitriol'in, PTH sentez ve salgilanmasini
dogrudan baskiladigi gosterilmistir. Bobregin, onciil maddeleri aktif bilesen kalsitriol'e
yeterli bicimde doniistiirememesinden dolayr iliremik hastalarda vitamin D'ye direncli
durum olusabilir.

Cocuklardaki Klinik Calismalar:

Kalsitrioliin giivenlik ve etkililigi, hemodiyalizdeki son evre bobrek hastaligi olan 2-18
yasindaki 47 pediatrik hastanin 12 haftalik, randomize, c¢ift-kor, plasebo kontrollii
caligmasinda incelenmistir. Kalsitriol alan en gen¢ hasta 9 yasindadir. Kalsitrioliin
baglangic dozu bazal intakt PTH (iPTH) seviyelerine (<500 pg/ml, 500-1000 pg/ml,
>1000 pg/ml) dayanarak haftada ii¢ kez sirasiyla 0.5 pug, 1.0 pg veya 1.5 pg’dir. Kalsitriol
dozu serum iPTH, kalsiyum ve Ca x P seviyelerine gore 0.25 pg’lik doz ile basamakl
arttirilarak ayarlanmistir. 13-18 yasindaki grubun primer etkinlik analizinde, plasebo
alanlarin %16°s1 (19 kisiden 3’ii) ile karsilastirildiginda kalsitriol alanlarin % 44 {iniin (16
kisinin 7’si) bazal iPTH’dan iki ardisik %30’luk diisiisii olmustur (tedavi gruplari
arasinda %28 fark). Fakat bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi. 2-12 yas
grubunda yetersiz hasta sayisi nedeniyle istatistiksel analiz yapilmazken, kalsitriol
hastalarinin %80’1 (5 kisiden 4’li) ve plasebo hastalarinin %29’u (7 kisiden 2’si) bu
primer etkinlik sonlanim noktasina ulasmistir (tedavi gruplar arasinda %51 fark).13-18
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yas grubunda kalsitriol ile tedavi edilenlerden biri gecici hiperkalsemi (>11.0 mg/dl)
yasamistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Kalsitriol insanlarda dogal olarak bulunan renksiz, kristalize bir bilesiktir. Organik
¢oziiciilerde ¢Oziiniir, suda goreceli olarak ¢oziinmez. CAJEX (enjeksiyonluk Kalsitriol)
sentetik olarak iiretilmis kalsitrioldiir ve intravendz enjeksiyon yoluyla kullanilan steril,
izotonik, berrak, sulu bir ¢ozeltidir.

Emilim:
Kalsitriol bolus enjeksiyon seklinde uygulandiginda, kanda hizla etkin diizeye gelir.

Dagilim:
Vitamin D metabolitlerinin kanda spesifik plazma proteinlerine baglanarak tasindigi

bilinmektedir. Uygulanan kalsitriol dozunun farmakolojik etkinligi yaklagik 3-5 giin
stireyle devam eder.

Biyotransformasyon:
Kalsitriole iliskin iki metabolik yol belirlenmistir; 1,24,25-(OH)3D3 ve kalsitroik asite
doniistim.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

TOKSIKOLOJi

Akut toksisite
Kalsitrioliin akut toksisitesi degisik verilis yollariyla fare ve sicanlara uygulanarak
incelenmistir. Letal dozlar Tablo I’de gdsterilmistir:

Tablo 1

Fare ve Sicanlarda CAJEX’in Akut Toksisitesi
Median Letal Dozlar

Tiirler Verilis yolu | LDsg pg/kg
IP 1900

Fare PO 1350
SC 145

Sigan SC 66

Toksisitenin primer belirtileri azalmis lakrimasyon, ataksi, viicut 1sisinin diismesi ve uyku
halidir.
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Subakut Toksisite

Kalsitriol, yeni dogmus sicanlara (15/cinsiyet/doz) 0, 0.06, 0.19 ve 0.64 ug/kg/giin oral
dozlarda 14-16 giin boyunca giinde 1 kez uygulandi. Iki haftalik tedavi siiresinde 5
kontrol, 4 diisiik-doz, iki orta-doz ve 15 yiiksek-doz alan yavru 6lmistiir. Bazi 6liimler
doz kazalarma atfedilmistir, fakat yliksek doz alan grupta goriilen Sliimlerin yarisindan
fazlas1 ilaca baghdir. Ek olarak 6 yiiksek doz alan yavru 7 haftalik “iyilesme”
periyodunda Olmiistiir. [laca bagli 6liimler, sadece metastatik kalsifikasyondan
olusabildigi gibi, siitten kesme ile olusan stres beraberinde de olusabilir.

Yiiksek doz verilen yavrular diger yavrulara goére 6nemli 6l¢iide daha kiigiiktii, kafa ve alt
cenelerinde beyaz lekeler belirdi, uzuvlarda egrilik goriildii ve serum kalsiyum seviyeleri
kontrol grubundan daha yiiksekti. Kalp ve bobregin de iginde yeraldigi bir boliim organda
metastatik  kalsifikasyona bagli olarak makroskobik ve histolojik degisiklikler
goriilmistiir. Not edilen en tutarl histolojik lezyon nefrokalsinozdu.

Son tedaviden cok kisa siire sonra incelenen diisiik-doz yavrularinda anlam ifade eden
toksisite belirtileri not edilmemistir. 7 haftalik “iyilesme” periyodundan sonra incelenen 8
diisikk-doz yavrunun 3’iinde minimum derecede renal kalsifikasyon belirmistir. Daha
onceden normokalsemisi olan hayvanlarda gozlenen etkiler tamamiyle hiperkalseminin
baslamasina atfedilir.

Yeni dogan siganlar (15/cinsiyet/doz) 0, 0.13, 0.38 ve 1.28 pg/kg/giinliik intramiiskiiler
kalsitriol dozlariyla birbirini takip eden 14-16 giin tedavi edilmisti. Hayvanlarin biiyiik
cogunlugu son dozu miiteakiben Olmiistiir. Ama bir boliim yavru 7 haftalik “iyilesme”
periyodunda 6lmemistir.

Iki haftalik tedavi siiresi i¢inde bir kontrol, bir orta-doz ve iki yiiksek-doz yavrusu
dlmiistiir. “Iyilesme” periyodu sirasinda tedavi siiresindeki 6liimlere ilaveten 6 orta-doz
ve 7 yiiksek-doz yavru dlmiistiir. Ilaca bagh &liimler metastatik kalsifikasyon veya renal
tiibliler nekrozdan meydana gelmistir. 1.28 pg/kg/gilin yiiksek dozda kafada subkiitan
beyaz lekeler, uzuvlarda egrilme goriilmiistiir. Tiim gruplarda erkeklerin ortalama viicut
agirligr kontrol grubunun ortalamasinda 6nemli Ol¢lide daha azdi. Kalsitriol alan tim
hayvanlarda serum kalsiyum seviyeleri yiikselmisti.

Kalp, karaciger ve diyaframda noktalardan olusan beyaz c¢izgiler igeren gross
(makroskobik) patolojik degisiklikler gozlenmistir. Tim tedavi gruplarinda baslica
bulunan tedaviye-bagli histolojik lezyon metastatik kalsifikasyondu. Nefrokalsinoz,
gastrik mineralizasyon Kkalpte, aort ve solunum sisteminde kalsiyum depozisyonu
goriilmiistii. Tyilesen hayvanlarin dokularinda rezidiiel kalsiyum depolar1 daha az ciddi
olma temaytilii gostermistir.

Kalsitriol siganlara (10/cinsiyet/doz), 0, 0.3, 0.13 ve 0.64 pg/kg/giinliik dozlarda 14 giin
boyunca intramiiskiiler enjekte edildi. Doz gruplart 10 erkek ve 10 disi olarak
belirlenmisti. Calisma siiresince 0.64 pg/kg/giin dozunda 6 6liim vakasi vardi. Nefes
almada zorluk, motor aktivitede azalma, korneal opasite, defekasyonda azalma ve serum
kalsiyum seviyelerinde azalma gibi toksisite belirtileri 0.13 ve 0.64 pg/kg/giin dozlarinda
meydana gelmistir.
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0.64 pg/kg/glin dozunda, BUN’da artis, total serum protein ve potasyumu, viicut agirhig
ve besin tiikketiminde azalma not edilmistir. Miyokardiyal liflerde kalsifikasyon, koroner
ve aortik arterlerin arteriosklerozu, nefrolitiazis, mide ve kalin barsak kalsifikasyonu ve
timus hipoplazisi dahil makroskobik lezyonlar bulunmustur. 0.03 ve 0.13 pg/kg/giin
dozlarinda goriilen tek histopatolojik degisiklik timusun genis kortikal dokularinda
fagositoz artistydi. Timus hipoplazisi muhtemelen ciddi elektrolit degisikligi veya
anormal derecedeki halsizlik sonucu olusan stresin fazlaligina bagli oldugu disiiniilebilir.
Arastirmacilar tarafindan korneal opasitelerin ilaca bagli oldugu diistiniilmemektedir. Bu
calismada maksimum tolere edilen doz 0.03 pg/kg/giindii.

Kalsitriol, immatiir sicanlara (10/cinsiyet/doz) dogumdan sonra 15. giinden baglamak
lizere minimum 6 hafta siireyle giinde 1 kez verilmistir. 0, 0.02, 0.06 ve 0.20 pg/kg/giin
dozlarinda, kalsitriol alimima bagli toksisite bulgusu not edilmemisti. Bu hayvanlarda
0.20 pg/kg/giin dozu “etkisiz” seviye olarak belirtilmistir.

Kalsitriol 14 giin boyunca, kopeklere (3/cinsiyet/doz) 0, 0.02, 0.06 ve 0.21 pg/kg/giin
dozlarinda i.m. enjekte edilmisti. Caligmada 6liim vakasi olmadi. 0.06 ve 0.21 pg/kg/gilin
dozlarinda zayiflik, dehidrasyon, aktivitede azalma, g6z akintisi, viicut agirliginda ve
gida tiikketiminde azalma gériildii. iki olguda daha yiiksek dozda /0.06 ve 0.21 pg/kg/giin)
anlamli yilikselmis serum kalsiyum seviyeleri not edildi. Hi¢ bir doz seviyesinde
dokularda kalsiyum depozisyonu goriilmedi. Buna bagli olarak bu calismada 0.02
pg/kg/glin dozu maksimum tolere edilen doz olarak dikkate alinmastir.

Ozel calismalar

Ven iritasyon calismasi

Onerilen maksimum dozun 10 kati olan 5 pg/kg kalsitriol tavsanin kulak venine i.v.
olarak verildi. Kalsitrioliin venleri irite etmedigi bulundu.

Ureme ¢cahsmalar

Fertilite ve genel {ireme performansi

Kalsitriol erkek sicanlara ciftlesmeden 6nce 60 giin siireyle oral verilmistir. Kalsitriol,
disi sigcanlara (24/doz) ciftlesmenin 14 giin Oncesinden, gebeligin 13. giinii veya
laktasyonun 21. gliniinde oldiiriilene kadar oral verilmistir.

0, 0.002, 0.08 ve 0.30 pg/kg/giin dozlar test edilmistir. Fertiliteye veya yeni doganin
gelisimine advers etki yapmadigi kaydedilmistir. Biitlin Fo jenerasyonu hayvanlar
kurtulmustur. Bu c¢alismanin kosullarinda 0.30 pg/kg/gline varan kalsitriol dozlarinda
iireme parametreleri veya yavrularda advers etkilerin goriilmedigi sonucuna varilmaigstir.

Teratoloji
Kalsitriol gebe sicanlara (20/doz) gebeligin 7. giiniinden gebeligin 15. giinline kadar oral

olarak verildi. 0 (kontrol), 0.02, 0.08 ve 0.30 pg/kg/giin dozlar test edildi. Fetiis sayist,
implantasyon sahasi ve resorpsiyon sahasi goz oniine alinmisti. Eksternal anomaliler i¢in
fetusler tartildi ve incelendi. Viseral anomaliler i¢in bir batinda dogan yavrularin iigte biri
incelendi. Bir batinda dogan yavrularin iicte ikisi iskeletin degerlendirilmesi icin
hazirlanmusti.
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0.3 pg/kg/giin dozunda kalsitriol alan ana hayvanda maternal agirlik artis1 anlamli bir
sekilde azaldi. Test edilen dozlarin higbirinde, sicanlarin embriyonik ve fetiis gelisiminde
biyolojik acidan anlamli higbir advers etki yoktur. Kalsitrioliin siganlarda teratojenik
oldugu ile ilgili bir bulguya rastlanmamastir.

Kalsitriol gebe tavsanlara gebeligin 7. giiniinden gebeligin 18. gilinline kadar oral olarak
verilmistir. 31, 16, 15 ve 16 tavsan i¢in sirasiyla test edilen dozlar 0, 0.02, 0.08 ve 0.30
ng/kg/glindii. Yasayan ve olen yavrularin sayist resorpsiyon sahalari, corpora lutea ve
implantasyon sahalar1 kaydedildi. Fetiisler eksternal anomaliler i¢in incelendi, viseral
anomalilerin aragtirilmasi i¢in disekte edildi ve iskelet degerlendirilmesi i¢in hazirlandi.

Yiiksek-doz alan ana hayvanlarda belirgin agirlik kaybi goriildii; 3 yiiksek-doz hayvan
oldii, 2’si acikga D hipervitaminoz sonucu Olmiistlir. Yiiksek-doz alan ana hayvanlarin
resorpsiyon frekansi artmis ve ortalama bir batinda dogan yavru boyutlart kiiglilmiistiir.
Bu sonuglar istatistiksel acidan anlamli olmamakla beraber, arastirmacilar tarafindan
biyolojik anlam ifade ettikleri diisiiniilmiistiir. En yliksek dozda 24 saat inkiibasyonda
yasayabilen yavrularin yiizdesi anlamli sekilde azalma gostermistir. Bu dozda, ortalama
fetiis viicut agirligr az bir diisiis gostermistir. Tiim gruplar arasinda, eksternal, viseral ve
skeletal anomali insidans1 karsilagtirilabilir nitelikte iken, 0.08 ve 0.30 pg/kg grubunda
yer alan bir batinda dogan yavrularin tiimiinde c¢oklu, eksternal malformasyon
goriilmiistii. Bu malformasyonlar, 9 orta-doz fetiiste acik gdzkapagi, mikroftalmi, yarik
damak, uzun kemiklerde kiiciilme, pengelerin yamrulmasi, pes caves, kaburga kisalmasi
ve sternebral kusur ve 6 yliksek-doz fetiiste agik gdzkapagi, uzun kemiklerde kiigiilme,
kaburga kisalmasiydi. Arastirmacilar, dogum halinde olan batindaki deneklerin sayisinin
az olmasi ile, doz-cevap egrisinin olusturulamamasi ve istatistiksel 6nemin olmamasi,
kalsitriol verilmesi ile baglantili olan bu anormalliklerin olusma olasiligint gozardi
edilemeyecegi konusunda sonuca varmiglardir.

Perinatal ve postnatal ¢alismalar

Kalsitriol gebe sicanlara (20/doz) gebeligin 15. giinlinden laktasyonun 21. giiniine kadar
oral olarak verildi. 0, 0.02, 0.08 ve 0.30 pg/kg/giin dozlan test edildi. 0.08 ve 0.30
ng/kg/giin dozunu alan ana hayvanlarda hiperkalsemi ve hipofosfatemi not edildi. Orta ve
yiikksek-doz gruplarinda dogum sonrasi 21. giinde serum ornekleri alinan yavrular
hiperkalsemikti. Bununla birlikte, test dozlarinda iireme veya yavru gelisimi ve yasamasi
ile ilgili advers etki yoktu.

Mutajenite
Ames metoduna goére mutajenite bulgusuna rastlanmamistir. 1000 pg’a kadar ulasan

yiiksek konsantrasyonlarin Salmonella suslarina mutajenik etkili olmadigi bulunmustur.

CAJEX'in (enjeksiyonluk kalsitriol) karsinojenik potansiyelini degerlendirmek i¢in uzun
stireli hayvan ¢alismalar1 yapilmamaistir.
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6.1.

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimcr maddelerin listesi

Polisorbat 20

Sodyum kloriir

Sodyum askorbat

Susuz dibazik sodyum fosfat

Monobazik sodyum fosfat monohidrat

Edetat disodyum dihidrat

Hidroklorik asit

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

Gegcimsizlikler

Kalsitrioliin PVC kaplarda ve setlerde adsorbe oldugu bilinmektedir. Bundan dolayz,
SAPD (Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi) sirasinda ilacin PVC kap ve sete
adsorbsiyonuyla doz belirgin bir sekilde azalabilecegi i¢in diyalizat ile birlikte kalsitriol
inflizyonu uygulanmamalidir. Onerilen uygulama metodu i¢in bkz. B6lim 4.2.

Raf omrii

Raf 6mrii 24 ay’dir.

Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’lik oda sicakliginda saklanmalidir. Isiktan koruyunuz. Dondurmayiniz.

Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda 25 adet 1 mI’lik amber renkli cam (Av. Farm. Tip I) ampul

Beseri tibbi uiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Uygulamadan once iiriin, partikiil i¢erigi ve renk degisimi agisindan incelenmelidir.
Ampuller tek dozluktur. Kullanilmayan kismi atilmalidir.

Gegerli oldugu takdirde kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi

Atiklarin  Kontrolii Yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontroli
Y onetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

GEN ILAC VE SAGLIK URUNLERI SAN.VE TIC. A.S.
Mustafa Kemal Mah., 2119. Sok., No:3,
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

13/13



