Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/148/rocaltrol-0-5-mcg-30-kapsul

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/A11CC04
KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ROCALTROL 0.50 mikrogram yumusak kapsiil

2.KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Sentetik kalsitriol 0.50 mikrogram

Yardimci maddeler:
Sorbitol 2.87-4.36 mg

Yardimci1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. 3. FARMASOTIK FORM
Yumusak kapsiil
Kahverengi-turuncu ila kirmizi turuncu, opak yumusak kapsiil

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
ROCALTROL asagidaki durumlarda endikedir:
¢ Yerlesmis postmenopozal osteoporoz,
e Kronik bobrek yetersizligi olan, Ozellikle hemodiyaliz yapilan hastalardaki renal
osteodistrofi,
e Orta ile agir kronik bobrek yetersizligi (pre-diyaliz) bulunan hastalarda sekonder
hiperparatiroidi,
Postoperatif hipoparatiroidi,
Idyopatik hipoparatiroidi,
Psodohipoparatiroidi,
D vitaminine bagimli ragitizm,
D vitaminine direngli, hipofosfatemik rasitizm.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

ROCALTROL'iin optimum giinlitk dozu, serum kalsiyum diizeyine gore her hastada dikkatle
belirlenmelidir. ROCALTROL tedavisine daima miimkiin olan en diisiik dozda baglanmali ve
serum kalsiyum diizeyi dikkatle izlenmedikce doz arttirlmamalidir (Bkz. Hasta izleme).

ROCALTROL’{in optimum etkililigi i¢in 6n kosul, tedavinin baslangicinda yeterli ancak asir1
olmayan kalsiyum alimidir (eriskinlerde giinde yaklasik 800 mg). Kalsiyum takviyesi gerekli
olabilir.

ROCALTROL kullanan bazi hastalar, gastrointestinal bolgeden kalsiyum emilimini
artirdigindan, daha az kalsiyum alarak beslenebilirler. Hiperkalsemi gelismesine egilimi olan
hastalarda, sadece diisiik dozlarda kalsiyum gerekli olabilir veya kalsiyum takviyesi
gerekmeyebilir.
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Toplam giinliik kalsiyum alimi (6rn., besinlerden ve gerektiginde ilaclardan) yaklasik olarak
800 mg olmalidir ve 1000 mg’1 gegmemelidir.

Hasta izleme:

ROCALTROL tedavisinin stabilizasyon fazinda serum kalsiyum diizeyleri haftada en az iki kez
oOl¢iilmelidir. ROCALTROL'lin optimum dozu belirlendiginde, serum kalsiyum diizeyleri ayda
bir (veya asagidaki farkli endikasyonlar i¢in Onerilen araliklarla) kontrol edilmelidir. Serum
kalsiyum diizeyinin tayin edilecegi 6rnekler icin kan alinirken turnike uygulanmamalidir.

Serum kalsiyum diizeyleri, normalin (9-11 mg/100 mL ya da 2250-2750 mikromol/L) 1 mg/100
mL (250 mikromol/L) iizerine ¢iktiginda ya da serum kreatinin degeri 120 mikromol/L’nin
izerine yiikseldiginde normokalsemi saglanana kadar ROCATROL ile tedavi derhal
durdurulmaldir. Hiperkalsemi dénemleri sirasinda, serum kalsiyum ve fosfat diizeyleri her giin
izlenmelidir. Normal diizeyler elde edildiginde, ROCALTROL, daha 6nce kullanilandan 0.25
mikrogram daha diisiik olan bir giinliikk dozda verilerek tedavi siirdiiriiliir. Giinliik diyetle alinan
kalsiyum hesaplanmali ve gereginde doz ayarlanmalidir.

Postmenopozal osteoporoz
ROCALTROL'iin tavsiye edilen dozu giinde iki kez 0.25 mikrogram’dir.

Tedaviye basladiktan sonra, 1., 3. ve 6. aylarda ve bundan sonraki her 6 ayda bir serum
kalsiyum ve kreatinin diizeyleri ol¢iilmelidir.

Renal osteodistrofi (diyaliz hastalari)

Baslangi¢c dozu giinde 0.25 mikrogram’dir. Serum kalsiyum diizeyleri normal veya hafif diisiik
olan hastalarda, giin asirt 0.25 mikrogram’lik dozlar yeterlidir. Iki ila dort hafta iginde
biyokimyasal parametrelerde ve hastaligin klinik belirtilerinde yeterli bir yanit goriilmezse ise,
doz iki ila dort haftalik araliklarla giinde 0.25 mikrogram artirilabilir. Bu donemde serum
kalsiyum diizeyleri haftada en az iki kez dl¢iilmelidir. Hastalarin cogu giinde 0.5 mikrogram ila
1.0 mikrogram arasindaki doza yanit verirler.

Iki veya ii¢ esit doza boliinmiis, 0.1 mikrogram/kg/hafta baslangic dozunda ve geceleri verilen
oral ROCALTROL puls (aralikli) tedavisinin daimi tedaviye direncli olan hastalarda bile
etkili oldugu bulunmustur. Haftada 12 mikrogram’lik maksimum toplam kiimiilatif doz
asilmamalidir.

Sekonder hiperparatiroidizm (pre-diyaliz hastalart)

Orta ila agir bobrek yetmezligi, yani kreatinin klerensi (Klggr) 15 ila 55 mL/dakika olan
hastalarda sekonder hiperparatiroidizm ve bunun sonucunda ortaya c¢ikan metabolik kemik
hastaliginin tedavisi icin ROCALTROL’iin 6nerilen baslangi¢c dozu eriskinlerde ve 3 yas ve
iizerindeki pediyatrik hastalarda (1.73 m® yiizey alanma gore diizeltilmis) giinde 0.25
mikrogram’dir. Bu doz gerekirse 0.5 mikrogram/giin dozuna yiikseltilebilir.

Hipoparatiroidizm, rasitizm

ROCALTROL'iin 6nerilen baslangic dozu sabahlari verilen giinliik 0.25 mikrogram’dir.
Biyokimyasal parametreler ve hastaligin klinik belirtilerinde yeterli bir yanit gériilmez ise, doz
iki ila dort haftalik araliklarla artirilabilir. Bu donemde, serum kalsiyum diizeyleri haftada en az
iki kez ol¢iilmelidir. Hiperkalsemi gozlenecek olursa, normokalsemi yeniden olusuncaya dek
ROCALTROL derhal kesilmelidir. Beslenme ile kalsiyum alinmasinin azaltilmas1 geregi de
onemle dikkate alinmalidir.
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Hipoparatiroidi olan hastalarda bazen malabsorpsiyon goriilmektedir. Bu nedenle daha yiiksek
dozda ROCALTROL gerekebilir.

Hekimin hipoparatiroidisi olan gebe bir kadina ROCALTROL’ii recete etmeyi diisiinmesi
halinde gestasyonun son yarisinda dozun yiikseltilmesi gerekebilir, doz dogumdan sonra ve
emzirme doneminde azaltilmalidir.

Uygulama seKkli:
ROCALTROL kapsiiller tercihen bir miktar su ile biitiin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

ROCALTROL iin bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanim dozuna iligkin bilgiler yukarida
verilmistir.

Karaciger yetmezligi:
ROCALTROL’iin karaciger yetmezligi olan hastalarda giivenliligi ve etkililigi
incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
ROCALTROL kapsiiliin pediyatrik popiilasyon iizerindeki giivenliligi ve etkililigi
incelenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda spesifik doz ayarlamalart gerekli degildir. Serum kalsiyum ve kreatininin
izlenmesi konusundaki genel onerilere dikkat edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Kalsitriole (veya aym siniftan ilaglara) veya ROCALTROL’iin bilesiminde bulunan
yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asirt duyarliligi oldugu bilinen hastalarda,
e Hiperkalsemi ile seyreden tiim hastaliklarda ve metastatik kalsifikasyonda,
e Vitamin D toksisitesi bulgusu varliginda ROCALTROL kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Kalsitriol tedavisi ile hiperkalsemi olusumu arasinda yakin bir iliski vardir. Diyetteki
degisikliklerin sonucunda (6rn., siit iiriinlerinin fazla tiiketilmesi) veya kalsiyum preparatlarinin
kontrolsiiz kullanimi ile kalsiyum aliminda ortaya ¢ikan ani bir artis hiperkalsemiye neden
olabilir. Hastalara ve ailelerine, verilen diyete kesin olarak uyulmasi gerektigi tavsiye edilmeli
ve hiperkalsemi semptomlarini nasil taniyacaklar kendilerine dgretilmelidir. Serum kalsiyum
diizeyleri normalin (9-11 mg/100 mL veya 2250-2750 mikromol/L) 1mg/100 mL (250
mikromol/L) {izerine c¢iktiinda ya da serum kreatinini 120 mikromol/L’nin {izerine
yiikseldiginde normokalsemi saglanana kadar ROCALTROL ile tedavi derhal durdurulmalidir
(bkz. Boliim 4.2).

Hareketsiz hastalar, 6rnegin operasyon gecirmis olan hastalarda, hiperkalsemi riski ozellikle
yiiksektir.

Kalsitriol serumdaki inorganik fosfat diizeylerini artirir. Bu durum hipofosfatemisi olan
hastalarda istenilen bir durumken, ektopik kalsifikasyon tehlikesi nedeniyle bobrek yetmezligi
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olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Bu vakalarda, uygun fosfat baglayici ilaclarin oral
uygulanmasi ve fosfat acisindan fakir diyetle plazma fosfat diizeyi normal diizeyde (2-5 mg/100
mL veya 0.65-1.62 mmol/L) tutulmalidir.

Serum kalsiyumu x fosfat (Ca x P) {iriiniiniin 70 mg2/dL2’yi gecmesine izin verilmemelidir.

D vitaminine direncli rasitizmi (ailesel hipofosfatemi) olan ve ROCALTROL ile tedavi edilen
hastalar oral fosfat tedavilerine devam etmelidirler. Buna karsiik ROCALTROL'in fosfatin
barsak emilimini uyarabilecegi hesaba katilmalidir; ciinkii bu etki fosfat takviyesi geregini
degistirebilir. Gerekli olan diizenli laboratuar incelemeleri; kalsiyum, fosfor, magnezyum ve
alkalen fosfatazin serum diizeylerinin ve 24 saatlik idrardaki kalsiyum ve fosfat igeriginin
saptanmasimi icerir. ROCALTROL ile tedavinin stabilizasyon fazinda, serum kalsiyum
diizeyleri haftada en az iki kez kontrol edilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Kalsitriol mevcut olan en aktif D vitamini metaboliti oldugu i¢in, ROCALTROL tedavisi
sirasinda bagka bir D vitamini preparati recete edilmemelidir. Boylece D hipervitaminozu
olusmasi 6nlenmis olur.

Eger hasta ergokalsiferolden (D, vitamini) kalsitriole gecirilmigse, kandaki ergokalsiferol
diizeyinin bazal degerlere donmesi birkag ay siirebilir (bkz. Boliim 4.9).

Bobrek fonksiyonlart normal olan ve ROCALTROL alan hastalar dehidrasyondan
kacinmalidirlar. Yeterli s1vi alimi saglanmalidir.

ROCATROL sorbitol (E420) ihtiva eder. Nadir kaliimsal fruktoz intolerans problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalari gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kalsitriol, D3 vitamininin en aktif metabolitlerinden biri oldugu icin, olast ek etkilerden ve
hiperkalsemiden ka¢cmmak icin ROCALTROL tedavisi sirasinda D vitamini ve tiirevlerinin
farmakolojik dozlarinin kullantmindan kaginilmalidir.

Beslenme ile ilgili, 6zellikle ek kalsiyum takviyeleri ile ilgili talimatlara kesin olarak uyulmali
ve kalsiyum igeren preparatlarin ek olarak kontrolsiiz kullanimindan kaginilmalidir.

Bir tiyazid diiiretigi ile eszamanl tedavi hiperkalsemi riskini artirir. Kalsitriol dozu, digital ile
tedavisi siiren hastalarda dikkatle belirlenmelidir; ¢iinkii bu hastalardaki hiperkalsemi kardiyak
aritmilere yol acabilir (bkz. Boliim 4.4).

Kalsiyum emilimini artiran D vitamini analoglan ve kalsiyum emilimini inhibe eden
kortikosteroidler arasinda fonksiyonel bir antagonizma iliskisi mevcuttur.

Magnezyum iceren ilaglar (6rn. antiasitler) hipermagnezemi yapabilirler ve bu nedenle kronik
bobrek diyalizinde olup ROCALTROL alan hastalarda kullanilmamalidirlar.

ROCALTROL'lin barsaklar, bobrekler ve kemiklerdeki fosfatin taginmasi iizerinde de bir etkisi
oldugu icin, fosfat baglayici ilaglarin dozu serum fosfat konsantrasyonuna (normal degerler: 2-5
mg/100 mL veya 0.65-1.62 mmol/L) gore ayarlanmalidir.
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D vitaminine direngli rasitizmi (ailesel hipofosfatemi) olan hastalar oral fosfat tedavilerine
devam etmelidirler. Buna karsilik, ROCALTROL'iin fosfat barsak emilimini uyarabilecegi
hesaba katilmalidir; ¢iinkii bu etki fosfat takviyesi geregini degistirebilir.

Fenitoin veya fenobarbital gibi enzim indiikleyicilerinin verilmesi metabolizmada artisa ve bu
nedenle kalsitrioliin serum konsantrasyonlarinin azalmasia neden olabilir. Buna bagli olarak,
bu ilaglarla birlikte verilmesi gerektiginde, kalsitrioliin daha yiiksek dozlarda uygulanmasi
gerekebilir.

Kolestiramin, yagda c¢oziinen vitaminlerin barsaktan emilimini azaltabilir ve bu nedenle
Rocaltrol'iin barsaktan emilimini bozabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

D vitamininin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Cocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlarin tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamalar
tavsiye edilir.

Gebelik donemi
ROCALTROL, kesin gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Boéliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe tavsanlarda D vitamininin fatal doza yakin oral dozlar ile fetiislerde supravalviiler aort
stenozu olusturulmustur. D vitamininin ¢ok yiiksek dozlarda bile insanda teratojen oldugunu
gosteren veri mevcut degildir. ROCATROL ancak ilacin gebe kadina olan potansiyel yarari
fetiise olan riskinden fazla oldugu durumlarda uygulanmalidir.

Laktasyon donemi

Ekzojen kalsitriol anne siitiine gecmektedir. Annede hiperkalsemi olusma potansiyeli ve anne
siitii alan bebeklerde ROCALTROL’e bagh advers reaksiyonlar goriilme olasilign goz oniine
alindiginda, anne ve bebegin serum kalsiyum diizeyleri izlendigi siirece anneler ROCALTROL
kullanirken emzirebilirler.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sicanlar iizerinde yapilan tireme toksisite calismalari, kalsitrioliin 300 ng/kg/giin’e kadar olan
dozlarda (genel insan dozunun 30 kati) iiremeyi olumsuz etkilemedigini gostermistir.
Tavsanlarda, kalsitriol 300 ng/kg/giin’liik dozda, bazi maternal ve fetotoksik etkiler
olusturmustur; ancak 20 veya 80 ng/kg/giin’liikk dozlarda (olagan insan dozunun 8 kat1) advers
etki gbstermemistir.

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler
Bildirilen advers olaylarin farmakodinamik profili gdz oniine alindiginda bu ilacin giivenilir
oldugu veya bu aktiviteleri olumsuz etkilemesinin beklenmedigi kabul edilir.
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4.8. Istenmeyen etkiler
Klinik ¢calismalar

Istenmeyen etkilerin siniflandirilmasinda su terimler ve siklik dereceleri kullanilmisgtir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Bilinmiyor:
Uriner sistem enfeksiyonlari (kronik)

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor:

Asirt duyarlilik reaksiyonlan (kasinti, dokiinti, tirtiker ve ¢ok seyrek olarak ciddi eritematoz
deri bozukluklar1)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek:
Anoreksi (akut)

Bilinmiyor:
Distrofi (kronik)

Sinir sistemi hastaliklari
Seyrek:
Bas agris1 (akut)

Bilinmiyor:
Duyusal bozukluklar, apati (kronik)

Gastrointestinal hastahklar
Seyrek:
Bulanti, kusma, abdominal agr1 veya mide agrisi, konstipasyon (akut)

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

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Bilinmiyor:
Poliiiri (kronik)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor:
Susama ile birlikte ates, susama/polidipsi, dehidrasyon (kronik)
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Arastirmalar
Bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda goriilen kronik hiperkalsemi, serum kreatinindeki
artigla iligkili olabilir.

Kalsitriol, D vitamini aktivitesine sahip oldugu i¢in, hiperkalsemi sendromu veya kalsiyum
intoksikasyonu (hiperkalseminin derecesine ve siiresine bagiml olarak) gibi asir1 dozda D
vitamini alindiginda goriilenlere benzer advers etkiler ortaya cikabilir (bkz. Bolim 4.2 ve
bolim 4.4). Seyrek olarak goriilen semptomlar yukarnida sistem organ siniflarina goére
verilmistir.

Kalsitrioliin biyolojik yart omrii kisa oldugu i¢in farmakokinetik arastirmalar, tedavinin
birkac giin siireyle kesilmesi (D3 vitamini preparatlar ile tedavide goriilene gore cok daha
hizli bir sekilde) ile birlikte yiikselmis olan serum kalsiyum diizeyinin normallestigini
gostermistir.

Es zamanl hiperkalsemi ve hiperfosfatemide (>6 mg/100 mL veya >1.9 mmol/L) yumusak
doku kalsifikasyonu olusabilir ve bu radyografik olarak goriilebilir.

Pazarlama sonrasi veriler

ROCATROL iin tiim endikasyonlarinda, 15 yillik klinik kullaniminda bildirilen advers etki
insidans1 ¢ok diisiiktiir ve goriilen hiperkalsemi dahil her bir etkinin olusma oram %0.001
veya daha diistiktiir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Asemptomatik hiperkalseminin tedavisi (bkz. Boliim 4.2):

Kalsitriol D vitamininin bir tiirevi oldugu icin, asir1 doz semptomlar:t D vitamininin asirt doz
semptomlariyla aynidir. ROCALTROL ile birlikte yiiksek dozda kalsiyum ve fosfat alinmasi da
benzer semptomlara yol agabilir. Serum kalsiyumu x fosfat (Ca x P) {irliniiniin 70 mgz/sz’yi
gecmesine izin verilmemelidir. Diyalizatta kalsiyum diizeyinin yiiksek olmas1 da hiperkalsemi
gelisimine katkida bulunabilir.

D vitamini intoksikasyonunun akut semptomlari: Anoreksi, bag agrisi, kusma ve kabizliktir.

Kronik semptomlar: Distrofi (giicsiizliik, kilo kaybi), duyusal bozukluklar, susama ile birlikte
ates, poliiiri, dehidrasyon, apati, bilyiimenin durmasi ve iiriner sistem enfeksiyonlaridir. Renal
korteks, miyokard, akcigerler ve pankreasta metastatik kalsifikasyon ile birlikte hiperkalsemi
ortaya cikar.

Yanliglikla alinan asirt dozun tedavisinde asagidaki 6nlemler alinmalidir:

Daha fazla emilimi onlemek i¢in hemen gastrik lavaj veya kusturma; fekal yoldan atilimi
artirmak icin sivi parafin verilmesi; serum kalsiyumunun siirekli olarak belirlenmesi Onerilir.
Eger serumdaki yiiksek kalsiyum diizeyi devam ederse, fosfatlar ve kortikosteroidler verilebilir
ve yeterli dilirez saglayacak onlemler alinabilir.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Vitamin D ve analoglari
ATC kodu: A11CC04
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Etki mekanizmasi:
Kalsitrioliin bilinen iki etki yeri barsak ve kemiklerdir.

Insan barsak mukozasinda bir Kalsitriol reseptor-baglayict proteininin mevcut oldugu
goriilmektedir. Diger bulgular kalsitrioliin bobrekler ve paratiroid bezleri iizerine de etki
edebilecegini diisiindiirmektedir. Kalsitriol, barsaklarda kalsiyum taginmasinin uyarilmasinda
D3 vitamininin bilinen en aktif formudur. Akut iiremik si¢canlar iizerinde yapilan caligmalarda,
kalsitrioliin barsaklardan kalsiyum emilimini uyardig1 gosterilmistir.

Uremik hastalarin bobrekleri, prekiirsor D vitamininden olusturulan aktif hormon olan
kalsitriolii yeterince sentezleyemezler. Bunun sonucunda ortaya cikan hipokalsemi ve
sekonder hiperparatiroidizm bobrek yetmezligindeki metabolik kemik hastaliginin en biiyiik
nedenlerinden birisidir. Bununla beraber iiremi sirasinda biriken kemik i¢in toksik diger
maddeler de (6rn., aliiminyum) bu tablonun olusumuna katkida bulunabilir.

ROCALTROL’iin renal osteodistrofideki yararli etkisinin hipokalsemi ve sekonder
hiperparatiroidizmin diizeltilmesi sonucunda ¢iktig1 goriinmektedir. ROCALTROL’iin baska
bagimsiz yararh etkiler olusturup olusturmadigi bilinmemektedir.

Klinik ¢aligmalar/ etkililik caligmalart:

Kalsitriol, Ds vitamininin en Onemli aktif metabolitlerinden biridir. Normal olarak bobrekte
prekiirsorii olan 25-hidroksikolekalsiferolden (25-HCC) olusur. Giinliik fizyolojik {iiretimi
normal olarak 0.5-1.0 mikrogram'dir ve kemik sentezinin arttig1 donemlerde (6rn., bitylime veya
gebelik) biraz daha yiiksektir. Kalsitriol, kalsiyumun barsaklardan emilimini artirir ve kemik
mineralizasyonunu diizenler. Tek doz kalsitrioliin farmakolojik etkisi yaklasik 3-5 giin siirer.

Kalsitriol kemik tizerindeki etkisini kalsiyum homeostazim diizenleyerek yapar. Kalsitrioliin,
iskelette osteoblastik aktiviteyi stimiile edici etkilerini de kapsayan, kalsiyum homeostazini
diizenlemedeki énemli rolii osteoporozdaki terapotik etkilerini de aciklar.

Belirgin bobrek bozuklugu olan hastalarda, endojen kalsitriol sentezi mukayeseli olarak azalir
veya tamamen durabilir. Bu eksiklik renal osteodistrofinin gelisiminde 6nemli bir rol oynar.

Renal osteodistrofili hastalarda, ROCALTROL’iin oral verilmesi kalsiyumun barsaktan
emilimindeki azalmayi, hipokalsemiyi, yiikselmis olan serum alkalen fosfatazi ve serum
paratiroid hormon konsantrasyonunu normale dondiiriir. Kalsitriol kemik ve kas agrisini
hafifletir ve osteitis fibroza ve diger mineralizasyon kusurlarindaki histolojik degisiklikleri de
diizeltir.

Postoperatif hipoparatiroidi, idyopatik hipoparatiroidi ve psddohipoparatiroidisi olan hastalarda,
hipokalsemi ve hipokalseminin klinik semptomlari ROCALTROL tedavisi ile hafifletilir.

D vitaminine bagiml rasitizmi olan hastalarda serum kalsitriol diizeyleri diisiiktiir veya sifirdir.
Kalsitrioliin bobrekteki endojen sentezi yetersiz oldugu i¢cin ROCALTROL yerine koyma
tedavisi seklinde kabul edilmektedir.

Plazma Kkalsitriol diizeyleri azalmig olan D vitaminine direncli rasitizm ve hipofosfatemili
hastalarda ROCALTROL tedavisi, fosfatlarin tiibiiler eliminasyonunu azaltir ve es zamanl
uygulanan fosfat tedavisi ile kemik gelisimini normale dondiiriir.
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Neonatal hepatit, biliyer atrezi, sistinozis ve besinsel kalsiyum ve D vitamini eksikligine bagh
olan rasitizmin degisik diger formlarinda hastalar ROCALTROL tedavisinden
faydalanmislardir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Kalsitriol barsaklardan hizla emilir. ROCALTROL {in 0.25 mikrogram ila 1 mikrogram’lik oral
tek doz uygulamasindan sonra kalsitrioliin doruk serum konsantrasyonlar ii¢ ila alt1 saat i¢inde
elde edilir.

Coklu uygulamadan sonra serum kalsitriol diizeyleri 7 giin icinde kararli duruma ulasir, kararh
durum konsantrasyonu uygulanan kalsitriol dozu ile iligkilidir.

Dagilim:

ROCALTROL iin 0.5 mikrogram'lik oral tek doz uygulanmasindan sonra, kalsitrioliin ortalama
serum konsantrasyonlari, baslangi¢c degeri olan 40.0 + 4.4 pg/mL'den iki saat sonra 60.0 + 4.4
pg/mL'ye yiikselmis, dort saat sonra 53.0 + 6.9 pg/mL'ye, sekiz saat sonra 50.0 = 7.0 pg/mL'ye,
on iki saat sonra 44.0 £ 4.6 pg/mL'ye ve yirmi dort saat sonra 41.5 £ 5.1 pg/mLye diismiistiir.
Kalsitriol ve D vitamininin diger metabolitleri kanda taginirken spesifik plazma proteinlerine
baglanirlar.

Ekzojen kalsitrioliin anne kanindan fetal kan dolagimina ve anne siitiine gectigi kabul edilir.

Biyotransformasyon:
Kalsitrioliin her biri farkli bir D vitamini aktivitesi gosteren ¢esitli metabolitleri saptanmustir.

Eliminasyon:
Kalsitrioliin serumdaki eliminasyon yar1 émrii 9-10 saattir.

Buna karsilik tek doz kalsitrioliin farmakolojik etkisi en az yedi giin siirmektedir. Kalsitriol
safra ile atilir ve enterohepatik dolasima katilir.

Saglikli goniilliilere radyoaktif kalsitriol’iin intraven6z uygulanmasindan sonra, 24 saat iginde
radyoaktivitenin yaklasik %27'si diskida ve yaklagik %7'si idrarda bulunmustur.

Saglikli goniillilere 1 mikrogram radyoaktif kalsitriol’tin oral verilmesinden sonra, tiim
radyoaktivitenin yaklasik %10'n 24 saat icinde idrarda saptanmistir. Radyoaktif kalsitrioliin
intraventz uygulamasindan sonraki altinci giin, kiimiilatif radyoaktivite atiliminin %16'sinin
idrar, %49'unun diski ile oldugu tespit edilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Nefrotik sendromu olan ya da hemodiyalizdeki hastalarda, kalsitrioliin serum diizeyleri
azalmis ve doruk diizeylere ulagsma siiresi uzamistir.
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5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Farelerde ve sicanlarda yapilan akut toksisite caligmalari, kalsitrioliin ortalama oral letal
dozunun 1.35-3.9 mg/kg oldugunu gostermistir. Bu degerler, giinde iki kere 0.25
mikrogram’lik onerilen klinik dozdan (yaklasik olarak 8-10 ng/kg/giin) birka¢ kat daha
yiiksektir.

Sicanlarda ve kopeklerdeki subkronik toksisite ¢aligmalari, kalsitrioliin 6 aya kadar uygulanan
20 ng/kg/giin’lik oral dozda (genel insan dozunun iki kat1) advers etki olusturmadigini veya
minimum diizeyde advers etki olusturdugunu gostermistir. 6 aya kadar uygulanan 80
ng/kg/giin’lik bir doz (genel insan dozunun sekiz kati) orta derecede advers etkiler
olusturmus olup goriilen degisiklikler primer olarak uzun siireli hiperkalseminin sonucu
olarak goriilmektedir.

Fertilite bozuklugu
Sicanlar tizerinde yapilan tireme toksisite calismalari, kalsitrioliin 300 ng/kg/giin’e kadar olan
dozlarda (genel insan dozunun 30 kat1) {iiremeyi olumsuz etkilemedigini gostermistir.
Tavsanlarda, kalsitriol 300 ng/kg/giin’liik dozda, bazi maternal ve fetotoksik etkiler
olusturmustur; ancak 20 veya 80 ng/kg/giin’liikk dozlarda (olagan insan dozunun 8 kat1) advers
etki gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Butil hidroksianisol

Butil hidroksitoluen

Fraksiyonlandirilmis hindistan cevizi yagi
Jelatin

%85’1ik gliserin

Kuru Karion 83 maddesi (sorbitol (E420), mannitol (E421), hidrojen hidrolize nisasta)
Titanyum dioksit (E171)

Sar1 demir oksit (E172)

Kirmizi demir oksit (E172)

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢cimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
36 ay

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 100 adet kapsiil iceren blister ambalajlarda

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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