KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TEORY I mcg/ml I.V. enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

1 doz (1 ml’sinde)

Kalsitriol (koyun yiiniinden elde edilen) 1 mcg (mikrogram)

Yardimci maddeler:

Sodyum Kloriir 1,5 mg
Sodyum askorbat 10 mg
Disodyum Hidrojen Fosfat, susuz 7,6 mg
Sodyum Dihidrojen Fosfat Monohidrat 1,840 mg
Disodyum EDTA dihidrat 1,110 mg

Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti.
Berrak, renksiz-agik sari, partikiilsiiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

TEORY (enjeksiyonluk kalsitriol) kronik renal diyalize giren hastalardaki hipokalseminin
tedavisinde kullanilir. Yiikselmis olan paratiroid hormon diizeylerini belirgin bigimde diisiirdigii
gosterilmigtir. PTH'daki azalmanin renal osteodistrofide iyilesmeyle sonuglandigi gosterilmistir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama sikhig1 ve siiresi
TEORY"in (enjeksiyonluk kalsitriol) optimal dozu her hasta i¢in dikkatle belirlenmelidir.

TEORY tedavisinin etkililigi her hastanin yeterli ve uygun miktarda giinliik kalsiyum aldig1
varsayimina dayandirilmakladir. Her hastanin giinliik yeterli kalsiyum alimini1 garantilemek i¢in
hekim ya kalsiyum destek preparat1 vermeli ya da hastaya uygun diyet 6nerilmelidir.

Kalsitrioliin ~ genellikle onerilen baglangic dozu hipokalseminin ve/veya sekonder
hiperparatiroidizmin siddetine bagl olarak haftada ii¢ kere, yaklasik giin asir1 uygulanan 1,0 mcg
(0,02 mcg/kg) ile 2 mcg'dir. Haftada ii¢ kere 0,5 mcg gibi kiiclik dozlar ve 4,0 mcg gibi yiiksek
dozlar da baslangi¢ dozu olarak kullanilmistir. Kalsitriol intravendz yol ile bolus seklinde
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uygulanabilir. Eger hastaligin biyokimyasal parametrelerinde ve klinik belirtilerinde tatmin edici
bir tepki goriilmezse, doz iki - dort haftalik araliklarla 0,5 — 1,0 mcg arttirilabilir.

0,25 mcg 'den 2,0 (mcg’ye kadar basamakli olarak arttirilan dozlar kullanilmistir ve haftada ii¢
kez 8 mcg’a kadar olan maksimal dozlar bildirilmistir.

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

Daha sonra kalsitriol daha diisiik bir dozla tekrar baglatilmalidir. Tedaviye yanit olarak PTH
diizeyleri azalirken, dozun da azaltilmasi gerekebilir. Boylelikle, basamakli doz artiglar1 bireylere

gore uyarlanmali ve PTH serum kalsiyum ve fosfor diizeyleriyle orantili olmalidir.

Doz titrasyonu igin tavsiye edilen yaklagim agagida verilmektedir:

PTH Diizeyleri Kalsitriol Dozu
Ayni1 veya artmis Artirihir
<% 30 azalma Artirilir
>% 30, <% 60 azalma Ayni dozda stirdiirtliir
>% 60 azalma Azaltilir
Normal araligin 1,5 -3 kati Ayni dozda stirdiirtiliir

Barbitiirat veya antikonviilsan alan hastalar i¢in daha yiiksek dozlarda TEORY gerekli olabilir.
Ciinkii barbitiirat veya antikonviilsanlar TEORY"in etkilerini azaltabilir. Kortikosleroidler ile
TEORY"in etkileri onlenebilir.

Uygulamadan 6nce {iriin, partikiil icerigi ve renk degisimi agisindan incelenmelidir. Kalsitrioliin
kendisi renksiz, billur su bir bilesik olmasina karsin TEORY e bir antioksidan olarak eklenen
sodyum askorbat beyaz veya c¢ok soluk sar1 renktedir ve oksijen ile kombine oldugunda sar1 renk
alabilir.

Uygulama sekli
TEORY sadece intravendz olarak uygulanmalidir.

TEORY plastik bir 1 ml tiiberkiilin siringasina ¢ekilmeli ve diyalizin sonunda intravendz olarak
bolus dozunda uygulanmalidir. Hemodiyalizin sonunda kateterden uygulanabilir.

Flakonlar tek dozluktur. Kullanilmayan kismi atilmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda farmakokinetik ¢alisma gerceklestirilmemistir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz, PTH, kalsiyum ve fosfor diizeylerine gore bireysel olarak
diizenlenmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Pediyatrik popiilasyon:
TEORY"iin ¢cocuklardaki giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.
Pediyatrik hastalardaki kalsitriol kullanimi iizerine sinirli veri bulunmaktadir (bkz. Boliim 5.1).

Geriyatrik popiilasyon:

Kalsitriol ile yapilan klinik calismalarda, gen¢ deneklere gore daha farkli yamit verip
vermediklerini belirlemek amaciyla yeterli sayida 65 yas ve iistii denek yer almamistir. Bildirilen
diger klinik deneyimlerde yasli ve genc¢ hastalarin yanitlar1 arasinda herhangi bir fark
tanimlanmamustir. Genel olarak yash hastalarda doz secimi; hepatik, renal veya kardiyak
fonksiyon azalmasinin ve eszamanli bagka hastalik ya da bagka ilag tedavilerinin daha sik oldugu
g0z Oniine alinarak dikkatle yapilmali, genellikle dozaj araliginin alt sinirindan baglanmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

- TEORY, Kkalsitriol veya igeriginde bulunan diger maddelere karsi, daha oOnceden asir
duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

- TEORY (enjeksiyonluk kalsitriol) hiperkalsemili hastalarda veya vitamin D toksisitesi
belirtileri bulunan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Kalsitriol vitamin D'nin mevcut en giicli metaboliti oldugu i¢in, benzer ek etkilerden ve
hiperkalsemiden kaginmak ig¢in, tedavi sirasinda vitamin D ve tiirevlerinin recetelenen dozlari
kullanilmamalidir.

Kalsitriollin 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, ¢ilinkii bu hastalarda hiperkalsemi
kardiyak aritmilere neden olabilir.

PTH diizeyleri anormal derecede baskilanirsa adinamik kemik hastaligi gelisebilir. Eger diger

nedenlerden (diagnostik) dolay1 biyopsi yapilamiyorsa, kemik dongii oranini1 gostermek i¢in PTH
diizeyleri kullanilabilir. Eger kalsitriol uygulanan hastalarda PTH diizeyleri onerilen hedef
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araligin (normal st limitin 1,5-3 kat1) altina diigerse kalsitriol dozu azaltilmali veya tedaviye son
verilmelidir. Kalsitriol tedavisinin kesilmesi geri tepme etkisi ile sonuglanabilir dolayisiyla idame
dozuna ulasana kadar uygun bir doz azaltma titrasyonu onerilir.

Yiiksek fosfor seviyeleri ile seyreden ve diyalize giren hastalarda uygun serum fosfat
baglayicilar1 kullanilmalidir. Istisnai durumlar disinda, aliiminyum igeren fosfat baglayicilar:
kullanilmamalidir.

Vitamin D analoglarn ile birlikte kalsiyum kaynakli fosfat baglayict alirken hiperkalsemi gelisen
hastalarda az miktarda kalsiyum iceren diyaliz sivilar1 yardimer olabilir.

Vitamin D'nin herhangi bir formunun doz agimi tehlikelidir (bkz. Boliim 4.9)

Vitamin D ve metabolitlerinin doz asimina bagh progresif hiperkalsemi acil tedavi gerektirecek
kadar siddetli olabilir. Kronik hiperkalsemi genel vaskiiler kalsifikasyon. nefrokalsinoz ve diger
yumusak doku kalsifikasyonuna yol acgabilir. Serum kalsiyum fosfat ¢arpiminin (Ca x P) 70
mg’/dL*’i asmasina izin verilmemelidir. Bu durumun erken tespiti igin siipheli anatomik
bolgelerin radyografik degerlendirmesi yararl olabilir.

Cerrahi operasyon geciren imobilize hasta esasen hiperkalsemi riskine aciktir. Normal renal
fonksiyonlara sahip TEORY alan hastalar dehidrasyondan kaginmalidir.

Kalsitriol, serum inorganik fosfat seviyesini yiikseltir. Bu durum hipofosfatemiye sahip
hastalarda istenmesine karsin, ektopik kalsifikasyon sebebiyle renal yetmezligi olan hastalarda
dikkatli olunmalidir. Béyle durumlarda, plazma fosfat seviyesi oral yolla uygulanan uygun fosfat
baglayict ajan veya diisiik fosfat diyeti ile normal diizeyde (2-5 mg/100ml veya 0.65,1.62
mmol/l) tutulmalhdar.

Ergokalsiferol’den (vitamin D2) kalsitriole gec¢is durumunda, kandaki ergokalsiferol seviyesinin
baslangi¢c degerine ulagsmasi bir kag ay siirebilir (bkz. Boliim 4.9).

TEORY ile tedavi edilen Vitamin D direngli kemik hastaligima sahip hastalar (ailesel
hipofosfatemi), oral fosfat tedavilerine devam etmelidir.

Hasta i¢in bilgi:

Hasta ve ailesi, diyet ve ek kalsiyum alimi konusundaki uyarilara uymak ve magnezyum igeren
antiasitler dahil olmak tizere doktor tarafindan onaylanmamis, recetesiz satilan ilaglari
kullanmamak konusunda bilgilendirilmelidir. Hastalar, ayrica, hiperkalsemi semptomlari
konusunda da bilgilendirilmelidir (bkz. Bolim 4.8).

Laboratuvar testleri:
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Serum kalsiyum, fosfor, magnezyum ve alkali fosfataz diizeyleri ile 24 saatlik {iriner kalsiyum ve
fosfor diizeyleri periyodik olarak kontrol edilmelidir. Uygulamanin baslangic doneminde serum
kalsiyum ve fosfor diizeyleri daha sik (haftada iki kez) 6l¢iilmelidir.

Bu tibbi iiriin her flakonda 1 mmol (23 mg)‘dan daha az sodyum icermektedir; yani esasinda
“’sodyum icermez’’ olarak kabul edilebilir

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kalsitriol halihazirda mevcut en etkili vitamin D metaboliti oldugu icin, hipervitaminozis D
gelismesinden kaginmak amaciyla kalsitriol ile tedavi sirasinda baska vitamin D preparatlari
re¢etelenmemelidir.

Magnezyum igeren antiasitler ve TEORY birlikte kullanilmamalidir, ¢iinkii boyle bir kullanim
hipermagnezemi gelisimine yol acabilir.

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

Kolestiramin ve kolestipol kalsitriol’{in 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.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Etkilesim agisindan 6zel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim agisindan pediyatrik popiilasyona iligkin veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogdum kontrolii (Kontrasepsiyon)
TEORY’iin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullaniminda dogum kontroliine

iliskin yeterli veri mevcut degildir. Preklinik ¢alismalarda, oral kalsitrioliin {ireme {iizerine etkisi
raporlanmamistir. TEORY ile dogum kontrol gereksinimi iizerine herhangi bir veri mevcut
degildir.

Gebelik donemi
Hayvanlar tizerinde yapilan caligmalar gebelik /ve-veya/embriyonal/ fetal
gelisim/ve-veya/dogum/ve-veya/dogum sonrasi geligim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
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Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. TEORY gerekli olmadik¢a gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Gebe kadinlarda yeterli ve iyi kontrollii caligmalar yoktur. TEORY gebelikte sadece, potansiyel
yararlar fetiis iizerindeki potansiyel risklerinden fazlaysa kullanilmalidir.

Insan icin &nerilen dozun 4 ve 15 kati 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
gdstermemistir.

Sicanlarda 0,45 mcg/kg’a kadar oral dozlarda yapilan teratoloji ¢alismalari, teratojenik
potansiyeli oldugunu gostermemistir.

Laktasyon donemi

Bu ilacin insan siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Bir¢ok ilag insan siitiine gegtiginden ve
siit cocuklarinda kalsitrioliin ciddi advers etkileri bulunabileceginden, anne i¢in ilacin 6nemi de
g0z Online alinarak ilag ya da emzirmeden hangisinin kesilecegine karar verilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Oral kalsitriol kullanimina bagli olarak fertilitede belirgin bir etki bildirilmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Bilinen bir etkisi yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler
Yan etkiler asagidaki kategorilerde gosterildigi sekilde siralanmistir.

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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Nadiren, anafilaksi ve enjeksiyon bolgesinde lokal kizariklik dahil asir1 duyarlilik olgular1 rapor
edilmistir.
Enjeksiyon bolgesinde, bazen, hafif bir agr1 gdzlenmistir.

TEORY'in advers etkileri, genelde, asir1 vitamin D aliminda olusan etkilere benzer.
Hiperkalsemiyle baglantili vitamin D entoksikasyonunun erken ve ge¢ semptom ve belirtileri
sunlardir:

Erken:

Asteni, bas agrisi, uyku hali, bulanti, kusma, agiz kurulugu, konstipasyon, miyalji, kemik agrisi,
disguzi, istah azligi, abdominal agr1 ve dispne. Kalsitriol klinik arastirmalarinda bildirilen bu
olaylarmn siklig1, asagidaki Advers Ilag Reaksiyonlari tablosunda siralanmaktadir.
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Geg:

Politiri, polidipsi, istah azligi, kilo azalmasi, noktiiri, konjuktival ¢okelti, pankreatit, fotofobi,
rinore, pruritus, hipertermi, libido azalmasi, kan iiresinin artmasi albiimintiri, hiperkolesterolemi,
aspartat aminotransferazin artmasi, alanin aminotransferazin artmasi, kalsinoz, hipertansiyon,

kardiyak aritmiler, kas zayiflifi, parestezi, dehidrasyon, apati, idrar yolu enfeksiyonlar1 ve
nadiren belirgin psikoz, hipermagnezemi. TEORY klinik arastirmalarinda bildirilen bu olaylarin
siklig1, asagidaki Advers Ilag Reaksiyonlari tablosunda siralanmaktadur.

Tablo 1: Kalsitriol Klinik Arastirmalarindaki Kalsitriol Hastalarinda Olusan Advers Ilac
Reaksiyonlariin Ozeti

Karm agrisi

Sistem Organ Cok Yaygin Yaygin olmayan | Bilinmeyen (eldeki
Sinifi Yaygin (>1/100 ila <1/10) | (=1/1.000 ila verilerden hareketle
(=1/10) <1/100) tahmin edilemiyor)
Enfeksiyonlar ve Idrar yolu
Enfestasyonlar enfeksiyonu
Bagisikhik Sistemi Hipersensitivite
Hastahklar
Metabolizma ve Istah azalmasi Polidipsi
Beslenme Dehidrasyon Hiperkolesterolemi
Hastahklar Hipermagnezemi
Psikiyatrik Libido azalmasi
Hastalhiklar Apati
Psikoz
Sinir Sistemi Bas agrisi Uyku Disguzi
Hastahklar: hali/somnolans
Parestezi
Goz Hastaliklan Konjoktivada
birikme
Fotofobi
Kardiyak Kardiyak aritmi
Hastahklar
Vaskiiler Hipertansiyon
Hastaliklar
Solunum, gogiis Rinore
bozukluklari ve
mediastinal
hastaliklar:
Gastrointestinal Mide bulantisi Pankreatit
Hastalhiklar Kusma
Ag1z kurulugu
Kabizlik
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Dispepsi

Deri ve Deri Alt1 Prurit

Doku Hastahklar:

Kas - iskelet Miyalji Kemik agrisi

Bozukluklari, bag Kas zay1fligi

doku ve kemik

hastaliklar:

Bobrek ve idrar Poliiiri

Yolu Hastaliklar1 Noktiiri

Albuminiiri

Genel bozukluklar | Agn Enjeksiyon yerinde | Enjeksiyon Hipertermi

ve uygulama agr1 yerinde reaksiyon

bolgesine iliskin Asteni Kalsinoz

hastaliklar:

Arastirmalar Kilo kayb1 Kan iiresinin artmasi
Aspartat Alanin
aminotransferazin | aminotransferazin
artmasi artmasi

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1t siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi' ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Hastalara giinlik ihtiyaglarindan fazla TEORY (enjeksiyonluk kalsitriol) uygulanmasi
hiperkalsemi. hiperkalsiiiri ve hiperfosfatemiye yol acabilir. TEORY iin terapdtik dozlariyla
birlikte yiliksek miktarda kalsiyum ve fosfat alim1 da benzer anomalilere yol agabilir.

Hemodiyaliz hastalarinda hiperkalsemi ve doz asiminin tedavisi:
Hiperkalseminin (normal aralik iist sinirmin 1 mg/dl’den daha c¢ok asilmasi) genel tedavisinde

TEORY wuygulamasi hemen kesilir, diisiik kalsiyumlu diyete baslanir ve kalsiyum destek
preparatlar1 kesilir. Diyalizat ¢ozeltisindeki kalsiyum konsantrasyonunun azaltilmasi giindeme
getirilebilir. Normokalsemiye erisinceye kadar serum kalsiyum diizeyleri her giin dl¢iilmelidir.
Hiperkalsemi genellikle iki-yedi giin i¢inde ortadan kalkar. Serum kalsiyum diizeyleri normal
sinirlar i¢ine ¢ekildiginde TEORY, onceki tedavidekinden 0,5 mcg daha diisiik bir dozda yeniden
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uygulanabilir. Doz titrasyonlar1 sirasinda serum kalsiyum diizeyleri haftada en az iki kez
Olciilmelidir.

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

Kazaen olusan kalsitriol enjeksiyonu doz asiminin tedavisi:
TEORY 'iin kazaen olusan akut doz agiminin tedavisi genel destek onlemlerinden olusmalidir.

Seri seklinde serum elektrolit (6zellikle kalsiyum) dl¢timleri yapilmali, tiriner kalsiyum atilim
hizi ve hiperkalsemiye bagli elektrokardiyografik anormallikler belirlenmelidir. Dijital
glikozitleri alan hastalarda bu izleme kritik 6nem tasir. Kazaen doz asimlarinda kalsiyum destek
preparatlarinin  kesilmesi ve diisilk kalsiyumlu diyetlere baslanmasi gerekir. Kalsitrioliin
farmakolojik etkisinin sadece 3-5 giin olmasindan dolayr daha fazla Ol¢tim biiyiik ihtimalle
gerekli degildir. Eger yiiksek serum kalsiyum diizeyleri inat¢1 olursa, hastada altta yatan tabloya
bagl olarak, giindeme getirilebilecek cesitli terapotik alternatifler vardir. Literatiirde agiklanan
tedavi yaklasimlar1 zorlu tuz diiirezi, kalsiyumsuz bir diyalizat ile hemodiyaliz, periton diyalizi
ve bisfosfonatlar, mitramisin, kalsitonin, kortikosteroidler (glukokortikoidler) ve galyum nitrat
gibi ilaglarin kullanimini igermektedir.

5.FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik grubu: Vitamin D analogu
ATC kodu: A11CC04

Kalsitriol, vitamin D3’iin (kolekalsiferol) aktif formudur. Insanda vitamin D'nin dogal ya da
endojen olarak iretilmesi, esas olarak, deride 7-dehidrokolesterol'iin vitamin D3’e
doniistiiriilmesi i¢in gerekli ultraviyole isinlarina baghidir. Vitamin Ds'lin hedef dokularda
tamamen aktif hale gegmeden Once karacigerde ve bobrekte metabolik olarak aktive edilmesi
gereklidir. Baglangigtaki degisim karacigerde bulunan vitamin Ds-25-hidroksilaz enzimiyle
katalize edilir ve bu reaksiyonun tiriinii 25-(OH)D;’tiir (kalsifediol). Bu madde bobrek dokusunun
mitokondrilerinde hidroksilasyona ugrar ve bu reaksiyon, renal 25-hidroksivitamin D;-l-alfa-
hidroksilaz enzimiyle aktive edilerek, vitamin Ds’ilin aktif formu olan 10.25- (OH),Ds (kalsitriol)
olusturulur.

Bagirsak, kemik, bobrek ve paratiroid bez kalsitrioliin etkinlik gosterdigi bilinen yerlerdir.
Kalsitriol bagirsaklarda kalsiyum transportunu uyarmada vitamin D;’iin bilinen en etkin
formudur. Akut iiremik siganlarda, kalsitrioliin bagirsaklarda kalsiyum emilimini uyardigi
gosterilmistir. Kemiklerde kalsitriol. paratiroid hormon ile birlikte kalsiyum rezorpsiyonunu
uyarir ve bobreklerde, kalsitriol kalsiyumun tiibiiler reabsorpsiyonunu artirir. in-vitro ve in vivo
caligmalarda kalsitrioliin. PTH sentez ve salgilanmasin1 dogrudan baskiladigi gdosterilmistir.
Bobregin, onciil maddeleri aktif bilesen kalsitriole yeterli bicimde doniistiirememesinden dolay1
iiremik hastalarda vitamin D'ye direngli durum olusabilir.
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Cocuklardaki Klinik Calismalar:

Kalsitrioliin giivenlik ve etkililigi, hemodiyalizdeki son evre bobrek hastaligi olan 2-18 yasindaki
47 pediatrik hastanin 12 haftalik, randomize c¢ift-kér. plasebo kontrollii caligmasinda
incelenmistir. Kalsitriol alan en gen¢ hasta 9 yasindadir. Kalsitrioliin baglangi¢c dozu bazal intakt
PTH (iPTH) seviyelerine (<500 mcg/ml. 500-1000 mcg/ml. >1000 mcg/ml) dayanarak haftada {i¢
kez sirasiyla 0,5 mcg. 1,0 meg veya 1,5 meg’dir. Kalsitriol dozu serum iPTH kalsiyum ve Ca x P
seviyelerine gore 0,25 mcg'lik doz ile basamakli arttirilarak ayarlanmigtir. 13-18 yasindaki
grubun primer etkinlik analizinde, plasebo alanlarin  %16°s1 (19 kisiden 3'4Q) ile
karsilastirildiginda kalsitriol alanlarin % 44iniin (16 kisinin 7'si) bazal iPTH'dan iki ardisik
%30’luk diislisii olmustur (tedavi gruplan arasinda %28 fark). Fakat bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli degildi. 2-12 yas grubunda yetersiz hasta sayisi nedeniyle istatistiksel analiz
yapilmazken, kalsitriol hastalarmin %80’1 (5 kisiden 4°li) ve plasebo hastalarinin %29‘u (7
kisiden 2'si) bu primer etkinlik sonlanim noktasina ulagsmistir (tedavi gruplan arasinda %51 fark).
13-18 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
¢Ozilinilir, suda goreceli olarak ¢oziinmez. TEORY, baslangi¢ maddesi koyun yiinlinden elde
edilerek {tiretilen bir 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 yaklasik 3-5 giin siireyle
devam eder.

Bivotransformasyon:
Kalsitriole iliskin iki metabolik yol belirlenmistir: 1.24,25-(OH);D; ve kalsitroik asite dontistim.

Eliminasyon:
Enjeksiyonluk kalsitrioliin elimimasyon yarilanma 6émrii insanlarda belirlenmemistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
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Dogrusal bir farmakokinetik gdsterir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Toksikoloji

Akut toksisite

Kalsitrioliin akut toksisitesi degisik verilis yollartyla fare ve sicanlara uygulanarak incelenmistir.
Letal dozlar Tablo 1 ‘de gosterilmistir;

Tablo 1
Fare ve Sicanlarda Kalsitriol’iin Akut Toksisitesi
Median Letal Dozlar
Tiirler Verilis Yolu LDso mcg/kg
Fare 1P 1900

PO 1350

SC 145
Sican SC 66

Toksisitenin primer belirtileri azalmis lakrimasyon, ataksi, viicut 1s1sinin diismesi ve uyku halidir.

Kalsitriolun farelerdeki akut toksisite ¢aligmalar1 her bir viicut agirliginin kg’1 i¢in 1350 mcg’lik
bir oral oldiiriici dozu belirtmislerdir. Subkutan yolla uygulamada farelerdeki ve sicanlardaki
Oldiirticii dozlar, sirasi ile 145 ve 66 mcg /kg idi ve bu durum parenteral yolla uygulamadaki akut
toksisitenin daha yiiksek bir derecesini dogrulamaktaydi. Bu degerler, 0,25 mcg ile 2,0 mcg
arasindaki olagan klinik dozdan birka¢ mertebe daha yiiksektir.

Subakut Toksisite

6 aya kadar siiren siganlardaki ve kopeklerdeki toksisite caligmalari, kalsitrioliin birincil advers
etkilerinin Oncelikle uzamis hiperkalsemi ile ilgili oldugunu belirtmislerdir. 0,02 ile 0,03
mcg/kg/giin arasinda bir oral dozdaki kalsitriol, hi¢cbir advers etkiye neden olmamistir veya
minimum advers etki yapmuistir.

Ozel calismalar
Ven iritasyon calismasi

Onerilen maksimum dozun 10 kat1 olan 5 mcg/kg kalsitriol tavsanin kulak venine i.v. olarak
verilmistir. Kalsitrioliin venleri irrite etmedigi bulunmustur.

Ureme calismalar:

Sicanlardaki reprodiiktif toksisite caligmalari, 0,30 mcg/kg/giin’e kadar olan oral dozlarin
iiremeyi veya postnatal fetal gelisimini advers olarak etkilemedigini gostermislerdir. Tavsanlarda,
0,8 mcg/kg/giin ve 0,30 mcg/kg/giin oral dozlarinda her gruptan bir batinda dogan yavrularda
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coklu fetal anomalileri gdézlenmistir, ancak 0,02 mcg/kg/giin dozunda bunlar gbézlenmemistir.
Anomali gdsteren batin yavrularinin veya fetiislerin sayisinda diistik bir insidans mevcutken, bu
bulgularin kalsitriol uygulamas1 sebebi ile meydana gelme olasiligi goz ardi edilememekteydi.

Mutajenite
Kalsitrioliin karsinojenik potansiyelini degerlendirmek {izere higbir uzun siireli hayvan ¢aligmasi

yuriitiilmemistir. Ames test yontemi ile yapilan calismalarda higbir mutajenisite bulgusuna
rastlanmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Polisorbat 20

Sodyum kloriir

Sodyum askorbat

Disodyum hidrojen fosfat (susuz)
Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
Disodyum EDTA

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

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

6.3 Raf omrii
24 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir. Isiktan koruyunuz. Dondurmayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda 25 adet, bromobutil tipa ve seffaf flip-off kapak ile kapatilmig amber renkli Tip I cam
flakon

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Uygulamadan 6nce iiriin, partikiil igerigi ve renk degisimi agisindan incelenmelidir.

Flakonlar tek dozluktur. Kullanilmayan kismi atilmalidir.
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Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7- RUHSAT SAHIBI

POLIFARMA ILAC SAN. VE TIC. A S.
Vakiflar OSB Mahallesi,

Sanayi Caddesi, No:22/1
Ergene/TEKIRDAG

Tel :0282675 1404

Faks : 0282 675 14 05

8- RUHSAT NUMARASI

2021/286

9- iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi
ik ruhsat tarihi: 09.09.2021
Ruhsat yenileme tarihi:

10- KUB’UN YENILENME TARIiHi

13/12



